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DEFINIÇÃO DE TERMOS 
Nefropatia Incipiente: definida pela presença de microalbuminúria (EUA 20 a 
200 Jlg/min ). 
Nefropatia Clínica: caracterizada por macroalbuminúria (EUA > 200 Jlg/min) 
ou proteinúria > 500 mg/24 h. 
Nefropatia Diabética: definida pela presença de nefropatia incipiente, nefropatia 
clínica, insuficiência renal terminal ou necessidade de terapia de substituição renal. 
Retinopatia Diabética: determinada pela presença de alterações compatíveis 
com retinopatia não-proliferativa ou proliferativa. 
História Familiar de DM, HAS, ND, DCV, dislipidemia e obesidade: pais ou 
irmãos do paciente portador do diagnóstico. 
Neuropatia Autonômica: definida pela presença de 2 ou ma1s testes 
cardiovasculares alterados. 
Hiperfiltração Glomerular: determinada pela TFG > 137 ml/min/1 ,73 m2 (média 
+ 2 desvios-padrão). 
Hipertensão Arterial Sistêmica: definida pela medida da PAS ~ 140 mmHg e/ou 
da P AD ~ 90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivos. 
111 
Cardiopatia Isquêmica: determinada pela presença de: 
a) Eventos clínicos: angina, infarto agudo do miocárdio (IAM), cirurgia de 
revascularização do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, edema 
agudo de pulmão e morte súbita. 
b) Testes e exames: eletrocardiograma de repouso (provável IAM pelo código 
de Minnesota), questionário cardiovascular (questionário Rose: provável 
IAM e/ou possível isquemia), cintilografia miocárdica e cateterismo 
cardíaco. 
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1. RESUMO 
O objetivo do presente estudo foi o de analisar os fatores de nsco para o 
desenvolvimento de ne:fropatia diabética em pacientes com DM tipo 2. 
Sessenta e cinco pacientes DM tipo 2 normoalbuminúricos e 44 indivíduos não-
diabéticos foram avaliados entre 1988-I 989, sendo que 6 e 5 indivíduos em cada 
grupo, respectivamente, morreram durante o seguimento, 4 e 3 não puderam ser 
localizados e 3 e 4 recusaram-se a participar. Portanto, 52 pacientes com DM tipo 2 e 
32 indivíduos não-diabéticos foram reavaliados após 1 O anos ( 1998-1999). 
A taxa de filtração glomerular (TFG) foi medida pelo método da injeção única do 
51Cr-EDT A e a excreção urinária de albumina (EUA) pelo método 
imunoturbidimétrico, em amostras estéreis de urina de 24 h. A presença de micro- ou 
macroalbuminúria (confirmada pelo menos duas vezes) foi estabelecida quando a EUA 
encontrava-se entre 20-200 J..lg/min ou > 200 J..lg/min, respectivamente. 
Dezesseis pacientes com DM tipo 2 (31%) desenvolveram nefropatia diabética 
(14 micro- e 2 macroalbuminúria). Não houve diferenças significativas entre os 
pacientes que desenvolveram nefropatia diabética e aqueles que permaneceram 
normoalbuminúricos, respectivamente, em relação à idade basal (54 ± 7 vs 53 ± 6 
anos), à duração do diabete basal (5 ± 4 vs 6.5 ± 4.7 anos) e às pressões sistólica e 
diastólica basais (132 ± 16 vs 128 ± 22 e 84 ± 11 vs 81 ± 12 mmHg). Os níveis basais 
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de colesterol (238 ± 60 vs 214 ± 44 mg/dl) e de triglicerídios (150 vs 116 mg/dl) foram 
similares entre os grupos. Entretanto, a gJ icemia de jejum (218 ± 71 vs 163 ± 60 
mg/dl; P = 0.006) e a EUA basal foram significativamente mais elevadas entre os 
pacientes com DM tipo 2 que desenvolveram doença renal diabética (mediana = 5.9 
(0.2-19.0) vs 3.2 (0.1-8.9) J..lg/min; P = 0.0057). 
A análise de regressão múltipla de riscos proporcionais de Cox evidenciou que os 
valores de EUA (RR = 1.23; IC = 1.10-1.37; P = 0.0002) e que a presença de 
retinopatia diabética basais (RR = 8.08; IC == 2.32-28.15; P = 0.001) foram as únicas 
variáveis significativamente relacionadas ao surgimento de nefropatia diabética por 
um período de 9.2 (2.5-11.6) anos. 
Não foram encontradas diferenças entre pacientes DM tipo 2 e indivíduos não-
diabéticos quanto à idade basal (53± 6 vs 52± 6 anos, respectivamente), ao sexo (58% 
vs 38% masculino) e ao índice de massa corporal (25 ± 3 vs 24 ± 2 kg/m2) . O declínio 
da TFG foi de 0.13 ± 0.14 ml/min/mês nos indivíduos não-diabéticos, não sendo 
diferente do declínio observado em pacientes com DM tipo 2 que permaneceram 
normoalbuminúricos (0.16 ± O, 16 ml/min/mês ). Entretanto, ambos os valores foram 
significativamente menores em relação aos observados nos pacientes DM tipo 2 que 
desenvolveram nefropatia diabética incipiente (0.39 ± 0.24 ml/min/mês) (ANOV A, 
p = 0.0001). 
Em conclusão, valores ainda normais, mas mais elevados de EUA e a presença 
de retinopatia diabética foram preditivos do desenvolvimento de nefropatia diabética. 
X 
Verificou-se também que o declínio da TFG em pacientes persistentemente 
normoalbuminúricos parece estar relacionado apenas aos efeitos da idade. 
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2.SUMMARY 
The aim of this study was to analyze the risk factors for the development of 
diabetic nephropathy (DN) in DM 2 patients. Sixty-five nonnoalbuminuric DM 2 and 
44 non-diabetic individuais were evaluated in 1988-1989, and 6 and 5 individuais of 
each group, respectively, died along the follow-up, 4 and 3 could not be located and 3 
and 4 refused to participate. Therefore 52 DM 2 patients and 32 non-diabetic 
individuais were available to be re-evaluated after ten years ( 1998-1999). 
Glomerular filtration rate (GFR) was measured by 51Cr-EDTA single-injection 
method and albumin excretion rate (AER) by immunoturbidimetry, in 24 hour timed 
sterile urine samples. The presence of micro- o r macroalbuminuria ( confirmed at least 
twice) was established when AER was 20-200 ~g/min or > 200 ~g/min, respectively. 
Sixteen (31 %) DM 2 patients developed DN (14 micro and 2 macroalbuminuria). 
There were no significant differences between the patients who developed DN and 
those who remained normoalbuminuric, respectively, regarding baseline age (54±7 vs 
53±6 yr), diabetes duration (5±4 vs 6.5±4.7 yr), and systolic and diastolic blood 
pressure (132±16 vs 128±22 and 84±11 vs 81±12 mmHg). Baseline cholesterol 
(238±60 vs 214±44 mg/dl) and triglyceride leveis (150 vs 116 mg/dl) were similar 
between the groups. However, fasting plasma glucose (218±71 vs 163±60 mg/dl~ P = 
0.006) and AER at baseline were significantly higher among the DM 2 who developed 
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diabetic renal disease (median = 5.9 (0.2-19.0) vs 3.2 (0.1-8.9) J..Lg/min; P = 0.0057). 
Cox Proportional Hazards Analysis disclosed AER (RR=1.23; IC = 1.10-1.37; P = 
0.0002) and diabetic retinopathy at baseline (RR=8.08; IC = 2.32-28.15; P = 0.001) as 
the only variables significantly related to the development ofDN. 
There were no differences between DM 2 and non-diabetic individuais regarding 
baseline age (53±6 vs 52±6 yr) respectively, proportion ofsex (58% vs 38% male), and 
body mass index (25±3 vs 24±2 kg/m2). GFR decline was 0.13 ± 0.14 mVminlmo in 
non-diabetic individuais, which did not differ from the decline observed in DM 2 who 
remained normoalbuminuric (0.16 ± 0. 16 ml/minlmo). However, both changes were 
significantly lower than the observed in DM 2 who developed incipient DN (0.39 ± 
0.24ml/min/mo) (one way ANOVA, P = 0.0001 ). 
Our conclusion then, is that higher normal AER values and the presence of 
diabetic retinopathy seem to be predictive of future development of DN, and GFR 
decline in persistently normoalbuminuric patients seems to be related to aging effects. 
3. INTRODUÇÃO 
3.1. Aspectos Epidemiológicos: 
A prevalência do diabete melito (DM) tipo 2 na população adulta brasileira é de 
7,6% (1), com a perspectiva de aumento futuro na incidência da doença. A nefropatia 
diabética (ND) é uma das complicações crônicas microvasculares mais comuns do 
diabete mel i to, atingindo cerca de 10% a 40% dos pacientes com DM tipo 2 <2'3.4>. 
Além de uma prevalência elevada, a ND apresenta urna morbimortalidade 
significativa <s>. Entre determinadas populações, como, por exemplo, a dos índios 
Pima, a principal causa de morte relacionada ao diabete é a nefropatia <6>. A taxa de 
mortalidade no DM tipo 2 ajustada para idade, sexo e duração do diabete é 3,5 vezes 
maior nos pacientes que apresentam nefropatia clínica <1). 
A ND é a segunda complicação de maior custo após a doença cardiovascular. O 
custo do tratamento do diabete aumenta 65% na presença de nefropatia incipiente, 
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195% na nefropatia clínica e 771% na insuficiência renal terminal, sendo que o gasto 
com nefropatia representa apenas 1 0% dos gastos adicionais com a população de 
pacientes com diabete(&)_ 
A insuficiência renal terminal (IRT) desenvolve-se em 1 O a 20% dos pacientes. 
Como o DM tipo 2 contribui com aproximadamente 90% dos casos de diabete e o DM 
tipo 1 com 10%, a maioria dos indivíduos admitidos em programas de diálise são 
pacientes com DM tipo 2 <9>. 
Nos Estados Unidos, cerca de 35% dos pacientes em programa de substituição 
renal são portadores de DM ( to) _ Já no Brasil, na Grande São Paulo, os pacientes 
diabéticos representam 10,9% dos pacientes em terapia substitutiva renal <11>. No Rio 
Grande do Sul, no ano de 1992, a doença renal primária foi atribuída ao DM em 15% 
dos pacientes <•2>. Essa proporção vem aumentando e, em estudo recente, cerca de 26% 
dos pacientes em diálise apresentam o diagnóstico de ND <13>. Nas últimas duas 
décadas, houve um aumento tanto no número de pacientes com DM tipo 2 admitidos 
(incidência) quanto no número de pacientes vivos (prevalência) em programas de 
diálise <9>. Na Europa, o número de pacientes com DM tipo 2 admitidos para terapia de 
reposição renal se elevou de 0,4 para 1,81106 pacientes/ano de 1983 a 1990 <14) e 
continua aumentando <15>. 
Uma vez instalada a insuficiência renal terminal, o aumento da mortalidade dos 
pacientes com DM tipo 2 é dramático. A sobrevida em 2 anos desses pacientes é de 
apenas 50% <13>. 
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Considerando esses dados, é de fundamental importância a identificação dos 
fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da ND, já que a intervenção precoce 
nos pacientes em risco poderia contribuir para evitar a progressão e, talvez, até mesmo 
o surgimento dessa complicação crônica do diabete. 
3.2. Curso Clínico: 
A nefropatia diabética apresenta-se em três estágios evolutivos: nefropatia 
incipiente ou microalbuminúria, nefropatia clínica ou macroalbuminúria e 
insuficiência renal terminal (uremia). Entretanto, essa classificação é 
fundamentalmente prática, pois a evolução é complexa. Na nefropatia incipiente, com 
intervenção terapêutica apropriada, a progressão pode se estabilizar ou mesmo 
regredir, ao contrário da nefropatia clínica, na qual existe apenas a possibilidade de se 
postergar a instalação da insuficiência renaL 
Fase de Nefropatia Incipiente: 
A nefropatia incipiente é caracterizada pela presença de um aumento da excreção 
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urinária de albumina (EUA) a níveis de 20 a 200 f.Lg/min, denominada de 
microalbuminúria <16>. Outros valores considerados na literatura são: 30 a 300 mg em 
urina de 24 horas, ou 30 a 300 mg/g de creatinina em amostra urinária <17). 
Recentemente, foi demonstrado que valores de albumina entre 17 mg/1 e 174 mg/1, em 
amostra casual de urina, apresentam sensibilidade de 100% e especificidade de 79,6% 
para o diagnóstico de microalbuminúria <18>. 
A variação diária da EUA é de 40% a 50% <19) e, por essa razão, o diagnóstico de 
microalbuminúria necessita de confirmação com uma segunda medida, idealmente, 
utilizando-se urina com tempo marcado <17). 
Devem ser ainda considerados inúmeros fatores que determinam o aumento da 
albuminúria, como, por exemplo, exercício fisico intenso, mau controle glicêmico e 
pressórico, infecções do trato urinário, insuficiência cardíaca descompensada, doença 
aguda e febre, obesidade maciça, hematúria, menstruação, leucorréia e gestação <20>. 
A microalbuminúria ocorre em 30 a 45% dos pacientes com DM tipo 1 
estabelecido, especialmente naqueles com mais de 1 O anos de duração da doença. Em 
pacientes com DM tipo 2, a prevalência de microalbuminúria varia de 13 a 26% <2> e 
está presente em 20% dos pacientes com DM tipo 1 na ocasião do diagnóstico do 
diabete <21>. 
Além da microalbuminúria ser um marcador precoce da nefropatia, é também 
um fator de risco independente para cardiopatia isquêmica e para o aumento da 
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mortalidade tanto em pacientes diabéticos <22•23•24•25•26) como em não diabéticos <27·28). 
Savage e colaboradores, em estudo de 94 7 pacientes com DM tipo 2, demonstraram 
que o aumento da EUA associou-se ao aumento da prevalência de doença 
cardiovascular, de retinopatia e de neuropatia diabética, sugerindo que a EUA seria 
mais do que um indicador de doença renal, podendo refletir um estado de dano 
vascular generalizado <29) , no qual ocorre um aumento da permeabilidade vascular, 
não somente a nível renal, mas também na circulação arterial em geral, favorecendo o 
surgimento da aterosclerose (3°31) . 
Além disso, a microalbuminúria está associada a níveis pressóricos ma1s 
elevados, à dislipidemia, às alterações da função endotelial e dos fatores de coagulação 
(J I ). As alterações dos lipídios séricos descritas são: aumento do LDL colesterol, da 
apolipoproteína B 1, triglicerídeos e diminuição do HDL2 colesterol <32). As alterações 
da função endotelial e hemostática caracterizam-se por aumento do fator plasmático 
VII, da atividade do inibidor-1 do ativador do plasminogênio e do fibrinogênio 
plasmático <3334). 
A microalbuminúria prediz o desenvolvimento de proteinúria franca em 
pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 <9) . Em estudos prospectivos, o risco de 
progressão da microalbuminúria para macroalbuminúria foi menor nos pacientes com 
DM tipo 2 (22%) quando comparado aos pacientes com DM tipo 1 (80%) (35) . 
A função renal medida pela taxa de filtração glomerular (TFG) usualmente 
mantém-se estável nos pacientes microalbuminúricos até que a EUA atinja valores 
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próximos aos da fase de nefropatia clínica, quando ocorre o declínio da TFG. Em 
estudo realizado com os índios Pima, a EUA aumentou cerca de 1 O 1% (85% a 171%) 
nos pacientes microalbuminúricos em 4 anos de observação (36>. Sem tratamento 
específico, 20 a 40% dos pacientes com DM tipo 2 progridem para nefropatia clínica e, 
nesse grupo, 20% desenvolvem IRT em 20 anos <37). 
Finalmente, pacientes microalbumínúricos já apresentam alterações 
histopatológicas renais, como espessamento da membrana basal glomerular e aumento 
do volume do mesângio <38>. 
Fase de Nefropatia Clínica: 
A nefropatia clínica é definida pela presença de proteinúria persistente superior a 
500 mg/24h ou pela excreção urinária de albumina superior a 200 ~g/min 
(macroalbuminúria) (39·40>. Os pacientes com DM tipo 2 com ND apresentam idade 
avançada, obesidade, mais do que 1 O anos de duração de DM, presença de hipertensão 
arterial sistêmica (HAS), hipercolesterolemia e mau controle glicêmico <·H)_ Nessa fase, 
os pacientes evoluem para insuficiência renal terminal (IRT). 
Uma fase de proteinúria intermitente precede a fase de proteinúria persistente, 
correspondendo á fase tardia de microalbuminúria elevada, a níveis próximos de 200 
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J..Lg/min <42>. 
A progressão para insuficiência renal terminal é semelhante nos pacientes com 
DM tipo 1 e DM tipo 2 <43>. Esse fator provavelmente reflete o aumento da prevalência 
do diabete, particularmente o tipo 2, a uma maior inclusão dos pacientes com DM para 
terapia substitutiva renal e a melhora do tratamento da hipertensão e da cardiopatia 
isquêmica, proporcionando o aumento da sobrevida desses pacientes e, por 
conseguinte, aumentando a chance de desenvolver nefropatia em fases mais avançadas 
(17,44) 
Nos pacientes com DM tipo 1, a partir do diagnóstico de nefropatia clínica, 
ocorre uma redução nos valores da TFG na ordem de 1 mVmin/mês. Embora possa 
haver uma grande variação interindividual em um mesmo paciente, essa perda costuma 
ser da mesma magnitude. A perda de função renal em pacientes com DM tipo 2 é mais 
heterogênea, podendo, ocasionalmente, ser mais lenta, com valor de declínio da TFG 
de aproximadamente 0,5 mVmin/mês, podendo chegar até 1,8 mVmin/mês <45>. 
Fatores que atuam de forma adversa sobre a velocidade de declínio da TFG são 
os níveis de pressão arterial <46) e colesterol sérico elevados <47), o hábito de fumar <48>, o 
mau controle glicêmico <49>, o nível de proteinúria (> 2g de proteínas totais em urina de 
24 h) e o grau de lesão histopatológica renal cso)_ Fatores genéticos, como polimorfismo 
do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA), parecem estar envolvidos na 
velocidade de perda de função renal, determinando um pior prognóstico <5 1.52>. Sem 
intervenção terapêutica específica, em cerca de 7 a 1 O anos após o surgimento de 
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proteinúria persistente, os pacientes necessitarão de tratamento substitutivo da função 
renal. 
Embora ainda persista alguma controvérsia em relação ao papel do controle 
glicêmico na progressão da doença renal estabelecida (micro- e macroalbuminúria) <53), 
existem evidências da associação de melhor controle com perda mais lenta de função 
renal <49). Essa observação é reforçada por pesquisas que verificaram que, em pacientes 
com DM tipo 1, as lesões histopatológicas renais da ND podem regredir a longo prazo 
após a reversão para o estado de normoglicemia através da realização de transplante de 
pâncreas <54). 
Fase de Insuficiência Renal Terminal: 
Nessa fase ocorre a perda da função renal com diminuição importante da TFG e 
uremia. Os pacientes com DM que entram em terapia de substituição renal têm alta 
prevalência de doença cardiovascular e de hipertensão <55). A sobrevida em 5 anos de 
pacientes em tratamento substitutivo renal é consideravelmente menor nos pacientes 
com DM em comparação aos não-diabéticos em vários países <44). Dados recentes 
demonstram que, uma vez em hemodiálise, a mortalidade é muito elevada, chegando a 
32% em 7 meses na França e a 31% no primeiro ano no Rio Grande do Sul <13>. 
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J.J.Patogênese e Fatores de Risco: 
Vários fatores de risco genéticos e não-genéticos têm sido implicados no início 
e na progressão da nefropatia diabética <56•57•5859)_ 
Fatores Genéticos: 
A existência de uma predisposição genética é sugerida a partir da observação de 
que apenas uma proporção de pacientes desenvolve a nefropatia e, ainda, de que 
ocorre uma agregação familiar da doença renal diabética< 60•61.62·63), o que também foi 
observado em pacientes brasileiros com DM tipo 2 provenientes de uma população 
geneticamente heterogênea <64). 
Parece existir uma associação entre o desenvolvimento de ND e a predisposição 
genética para a HAS. Alguns autores descreveram a presença de níveis pressóricos 
mais elevados nos pais de pacientes com DM tipo 1 portadores de ND <65). Um estudo 
realizado em 438 Índios Pima com DM tipo 2 demonstrou que a presença de 
hipertensão em ambos os pais confere aos filhos um risco 2,2 vezes maior de 
apresentarem proteinúria <66). Além de uma maior freqüência de história familiar de 
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HAS e de ND, pacientes com ND apresentam também maior prevalência de história 
familiar de cardiopatia isquêmica <67). Dados recentes sugerem que a pressão arterial e a 
EUA parecem estar geneticamente correlacionadas tanto em famílias de pacientes 
diabéticos quanto em famílias de indivíduos não-diabéticos <68>. 
Estudos têm demonstrado a presença de um gene principal contribuindo para 
a variação da EUA em famílias de índios Pima <69>. Recentemente, uma análise de 
segregação da EUA em famílias com DM tipo 2 evidenciou que a EUA é determinada 
por uma mistura de genes com efeitos maiores ou menores <70>. Além disso, um estudo 
multicêntrico demonstrou a provável influência de fatores genéticos no 
desenvolvimento da síndrome metabólica múltipla, na qual existe a associação de 
diabete, hipertensão e dislipidemia <71>. Essa síndrome estaria relacionada à resistência 
à insulina e à hiperinsulinemia que, por sua vez, parece ser um fator de risco 
independente para hipertensão (n) e para cardiopatia isquêmica <73·74>. 
A atividade do sistema de contratransporte eritrocitário de sódio-lítio é 
geneticamente determinada e, na população não-diabética, encontra-se elevada em 
pacientes hipertensos e em indivíduos sob risco de desenvolver hipertensão essencial. 
Nos pacientes com DM tipo 1 e nefropatia incipiente e clínica, como também nos pais 
dos pacientes com DM tipo 1 proteinúricos, a atividade desse sistema também encontra-
se elevada <75·70 . 
Alguns estudos sugerem que polimorfismos (deleções e/ou inserções) do gene 
da ECA poderiam modificar o equilíbrio entre a bradicinina e a angiotensina li, 
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elevando a pressão de perfusão glomerular e a TFG, conferindo uma predisposição à 
ND. Em uma metanálise de 18 estudos recentemente publicada, o risco relativo 
conferido pela presença dessas alterações (polimorfismos) do gene da ECA foi de 1,32 
vezes (?7). 
Determinadas raças não-caucasianas, como índios Pima, negros, hispânicos e 
nativos americanos, estão sob maior risco de desenvolver nefropatia diabética, assim 
como os pacientes do sexo masculino <9>. 
Fatores Não-Genéticos: 
Entre os fatores ambientais postulados, encontram-se: mau controle glicêmico 
<78·79•80) e pressórico (81.82>, hiperfiltração glomerular <83'84) tabagismo <85) 
hipercolesterolemia <59•81), presença de retinopatia diabética <59) e de neuropatia 
autonômica <86) e níveis mais elevados de albuminúria <9·83>. 
1. Hiperglicemia 
A importância da hiperglicemia no início e na progressão da nefropatia pode ser 
diferente no diabete tipo 1 e no tipo 2. Pugh e colaboradores encontraram um papel 
dominante da hiperglicemia na evolução da doença renal no DM tipo 1 e da 
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hipertensão no DM tipo 2 <87)_ Os dados do DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial) <88) estabeleceram a importância do melhor controle metabólico 
sobre o desenvolvimento da nefropatia e das outras complicações no DM tipo 1. No 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), o controle da glicemia 
diminuiu o surgimento de complicações microvasculares no DM tipo 2, reduzindo 
significativamente a progressão de nonnoalbuminúria para microalbuminúria, mas não 
de micro para macroalbuminúria<80>. Outro estudo também demonstrou o beneficio do 
controle glicêmico em pacientes com DM tipo 2 na prevenção das complicações 
microvasculares <89). 
Entre os mecanismos de lesão renal relacionados à hiperglicemia crônica, estão a 
glicacâo não-enzimática e as alterações na via dos polióis. Os produtos de glicaçâo 
não-enzimática podem causar alterações quantitativas e qualitativas nos componentes 
da matriz extracelular, contribuindo para a ocorrência de oclusão glomerular. A 
hiperglicemia promove um aumento da atividade na via dos polióis. Nessa via, a 
glicose é reduzida à sorbitol sob ação da aldose redutase. O acúmulo do sorbitol 
ocasionaria estresse hiperosmótico para as células, diminuição do mioinositol 
intracelular e redução da atividade da ATPase Na+/K+ dependente, ocasionando dano 
celular <90). 
2. Hipertensão Arterial Sistêmica 
Há fortes evidências de que a hipertensão arterial é um fator de risco importante 
para o desenvolvimento da ND, como também um fator de progressão <46·91.92) 
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Segundo a Organização Mundial da Saúde, até 70% dos pacientes com DM tipo 2, sem 
proteinúria persistente, são hipertensos <93>. Portanto, parece que a hipertensão é um 
fator que ocorre precocemente no DM tipo 2 e, na maioria das vezes, na ausência de 
microalbuminúria <63>. Mogensen e colaboradores, em estudo observacional 
prospectivo por 3,4 anos, envolvendo 37 pacientes (24 normoalbuminúricos e 13 
microalbuminúricos ), verificaram que o declínio da TFG era relacionado aos níveis 
iniciais mais elevados da pressão arterial sistólica (PAS) <94). 
3. Hiperfiltração Glomerular 
Outro possível marcador de predisposição para a ND é o aumento da TFG. A 
prevalência de hiperfiltração glomerular em pacientes com DM tipo I é de 25% 
<95•96,97)e em pacientes com DM tipo 2 é de 20 a 40% <98•99). A hipótese hemodinâmica 
postula que a hiperfiltração glomerular ocasionaria dano direto à parede capilar, além 
de provocar aumento na passagem de macromoléculas e depósito destas no mesângio. 
Esses eventos levariam a alterações na permeabilidade da membrana e, 
posteriormente, ao fechamento capilar glomerular através da glomeruloesclerose. Os 
capilares menos afetados sofreriam uma hiperfiltração compensatória, fechando um 
círculo que favoreceria o dano glomerular progressivo (JOO)_ 
A favor de um papel da hiperfiltração no desenvolvimento da ND, está a 
observação de que pacientes diabéticos com rim único, um modelo de marcada 
hiperfiltração glomerular, apresentam mais freqüentemente níveis elevados de EUA do 
que pacientes não-diabéticos também com rim único <84>. Existem poucos estudos 
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prospectivos que avaliem a hiperfiltração glomerular como fator de risco para ND. 
Nesses, ou a hiperfiltração foi considerada um fator de risco <101) ou foi um 
determinante de aumento dos níveis pressóricos ao final do período de 
acompanhamento 002.1°3). 
Pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 nonnoalbuminúricos com hiperfiltração 
glomerular têm uma redução da TFG ao longo do tempo significativamente maior do 
que pacientes com TFG normal <83' 102•104). 
Dois estudos retrospectivos mostraram correlação entre a TFG inicial mais alta e 
o subseqüente aumento da EUA em pacientes com DM tipo 1 <105•106). Nos pacientes 
com DM tipo 2, existem poucos estudos longitudinais a respeito da evolução da TFG e 
da relação desta com outras variáveis. 
4. Fumo 
É interessante observar que pacientes com DM tipo 2 e microalbuminúria são, 
em sua maioria, fumantes. Olivarius e colaboradores observaram que, em homens com 
o diagnóstico recente de DM tipo 2, os índices mais altos de albuminúria foram mais 
freqüentes nos fumantes (8,2%) e nos ex-fumantes (7,3%) do que nos não-fumantes 
(2, 1%) ( t07). O fumo também é um fator de risco independente para albuminúria em 
pacientes com hipertensão essencial <108). 
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S. Hipercolesterolemia 
Estudos longitudinais sugerem que o colesterol elevado seja um fator de risco 
para o desenvolvimento da nefropatia em pacientes com DM tipo 2 <59·81). Um efeito 
nefrotóxico dar-se-ia através da mediação da progressão de lesão glomerular inicial 
para glomeruloesclerose <109). 
6. Retinopatia Diabética 
Estudos prospectivos envolvendo pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 têm 
demonstrado que a presença de retinopatia no início do acompanhamento é preditiva 
de surgimento futuro de ND <59•102). O aumento da EUA foi relacionada à retinopatia 
diabética em população de índios Pima <110) e em pacientes com DM tipo 1 <111) . 
7. Neuropatia Autonômica 
Há evidências de que a neuropatia autonômica possa ter um papel na patogênese 
da ND (ll2) . A presença de disfunção autonômica em pacientes com DM tipo 1, 
representada por uma maior atividade simpática durante a noite, associada à elevação 
da EUA (mesmo que ainda dentro dos níveis de normoalbuminúria), estão 
relacionadas à homeostase pressórica anormal e podem representar alterações precoces 
em pacientes sob risco futuro de desenvolver ND <86). 
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8. Excreção Urinária de Albumina 
Níveis de albumina mais elevados, ainda que dentro da faixa de normalidade, 
também têm sido implicados como marcadores de risco para o desenvolvimento de 
ND cs9,S3,ll i ) , sugerindo que o ponto de corte empregado atualmente para determinar a 
progressão de ND talvez deva ser rebaixado. 
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4. OBJETIVOS 
1. Avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia diabética 
em pacientes com diabete melito tipo 2. 
2. Analisar a evolução dos níveis da taxa de filtração glomerular, da excreção 
urinária de albumina e da pressão arterial em pacientes com DM tipo 2. 
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5. PACIENTES E MÉTODOS 
5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
O presente estudo apresenta um delineamento de pesqmsa do tipo coorte 
controlado. Foram reavaliados, após I O anos, pacientes com DM tipo 2 sem nefropatia 
diabética e indivíduos não-diabéticos que participaram de um estudo transversal de 
avaliação da função renal realizado no período de janeiro de 1988 a dezembro de 1989 
<99>. Foi considerado como desfecho principal o surgimento de nefropatia diabética. 
5.2. PACIENTES 
Os pacientes analisados são oriundos do ambulatório do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre e de consultórios particulares. Os pacientes foram convidados a participar 
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da reavaliação por telefone ou por correspondência (anexo A), tendo subsídio 
financeiro para o transporte quando necessário. 
Foram incluídos indivíduos que apresentavam DM tipo 2, classificados no início 
do estudo de acordo com os critérios da Organização Mundial de Saúde (Il3), ou seja, 
presença de glicemia de jejum superior a 140 mg/dl em duas ocasiões ou glicemia 2 
horas após a ingestão de 75g de glicose superior a 200mg/dl, ausência de episódio 
prévio de cetoacidose diabética e diagnóstico do diabete após os 35 anos de idade. 
Além disso, foi imprescindível a ausência de nefropatia diabética ou de outra etiologia 
e de insuficiência cardíaca descompensada. 
Foram excluídos os pacientes que apresentavam, na avaliação inicial de 1988-89, 
nefropatia diabética e pacientes que, ao longo do tempo, modificaram sua classificação 
diagnóstica de diabete melito para tolerância diminuída aos carboidratos. 
O principal desfecho foi o desenvolvimento de ND (nefropatia incipiente ou 
nefropatia clínica). O período de risco foi considerado a partir da entrada do paciente 
no estudo até o desenvolvimento do desfecho ou, na ausência deste, até a data da 
última avaliação do paciente que permaneceu normoalbuminúrico. 
Foram avaliados também indivíduos não-diabéticos em 1988-89 que constituíram 
o grupo controle da medida da filtração glomerular. Os controles foram atualmente 
contatados da mesma forma que os pacientes. Os indivíduos com história familiar de 
DM foram testados através do teste de tolerância oral à glicose (glicemia de jejum e 2 




Os pacientes foram submetidos à anamnese e ao exame fisico completos, 
registrados em um protocolo específico conforme anexo B. 
5.3.1 .1. Na Anamnese foram registrados os seguintes dados: 
l.Data de nascimento, idade, telefones e endereço para contato atualizados. 
2.Sexo, etnia (cor), uso de tabaco e álcool. O paciente era considerado não-
fumante se nunca havia fumado e ex-fumante se parou de fumar antes de iniciar o 
estudo. Fumantes e ex-fumantes foram agrupados para análise quando especificado. 
Na avaliação do abuso de álcool, foi empregado o questionário CAGE. 
3.Idade do paciente ao diagnóstico e data do diagnóstico do diabete, peso 
máximo atingido durante a vid~ tratamento inicial e atual para o diabete, tempo de 
início de insulina após o diagnóstico e evidência de episódio suspeito de cetoacidose 
diabética. 
4.História de hipertensão e uso passado e atual de drogas anti-hipertensivas, uso 
de outras medicações e anticoncepção. 
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5.História familiar de diabete, nefropatia diabética, doença cardiovascular, 
obesidade, hipercolesterolemia e hipertensão. 
6.Questionário ROSE foi empregado para avaliação de angina, infarto do 
miocárdio e claudicação intermitente <114). 
?.Rastreamento de neuropatia periférica através de questionário. 
8.A valiação da existência das outras complicações crônicas do diabete, bem 
como de outras doenças e intercorrências médicas ao longo desses 1 O anos. 
9.0s indivíduos (pacientes e controles) que faleceram antes ou durante o período 
de estudo tiveram causa e data de óbito averiguadas através de atestado de óbito, 
revisão de prontuário, entrevista com a família e médico assistente e através da 
Secretaria Municipal da Saúde/RS. 
5.3.1.2.No Exame Físico foram incluídos: 
l.Dados antropométricos (peso e altura - com roupas leves e sem sapatos) para 
calcular o índice de massa corporal (IMC) e medidas de cintura e quadril com fita 
métrica não-distensível para obtenção do índice cintura-quadril (ICQ). 
2.Pressão arterial sistêmica na posição sentada através de esfigmomanômetro de 
coluna de mercúrio, após 5 minutos de repouso, pelo menos 2 vezes em 2 ocasiões 
distintas, com leituras mais próximas da marcação de 2 mmHg na escala, sendo 
registrada a pressão arterial sistólica (PAS) na fase I e a diastólica (PAD) na fase V 
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dos ruídos de Korotkoff A hipertensão arterial foi definida como > ou = 140 mmH a 
o 
de sistólica e/ou > ou = 90 mmHg de diastólica ou qualquer valor se na vigência de 
anti-hipertensivos. 
3.Ausculta cardíaca e respiratória com obtenção da freqüência cardíaca por 
palpação do pulso radial. 
4.Exame do pescoço, tórax e abdômen. 
S.Pulsos periféricos (tibiais posteriores e pediosos) através de palpação. 
6.Fundoscopia direta após dilatação pupilar pelo oftalmologista. Os achados 
foram classificados como ausência ou presença de retinopatia a partir do achado de 
qualquer sinal representando retinopatia não-proliferativa ou proliferativa. 
? .Exame de neuropatia periférica, o qual foi avaliado a partir da sensibilidade 
tátil (através do monofilamento de 10 g de Semmens-Weinstein aplicado em vários 
pontos da planta dos pés), da sensibilidade discriminatória (pelo método do "pin-
prick" ao contato com agulha: ponta/romba), da sensibilidade térmica (com algodão 
embebido em água quente e em álcool) e da sensibilidade vibratória (aplicando-se um 
diapasão de 128 ciclos/s no maléolo externo e no primeiro pododáctilo). Além disso, 
foi pesquisada a integridade dos reflexos miotáticos fásicos ( reflexo aquileu ) e a 
capacidade do paciente de caminhar apoiando-se somente nos calcanhares. 
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5.3.2.Avaliação Laboratorial 
5.3.2.1 .Avaliação da Função Renal 
5.3.2.1.1 . Medida da Taxa de Filtração Glomerular (TFG) 
A taxa de filtração glomerular (TFG) foi medida através da técnica de injeção 
única do 51 Cromo EDTA (lls)_ 
Segundo Chantler e Brochner <116·117), o "clearance" é calculado através da taxa de 
desaparecimento da radioatividade plasmática do EDT A marcado com cromo, que é 
previamente injetado em concentração conhecida. A TFG é calculada como uma 
função monoexponencial da curva de desaparecimento plasmático. 
O paciente é submetido à injeção endovenosa de uma solução de 1 O ml contendo 
O, 15 mCi de cromo e 1 O mg de EDTA. São então realizadas coletas de sangue venoso 
2, 3 e 4 horas após a injeção em tubos heparinizados. O horário da administração do 
cromo e das coletas de sangue é registrado com precisão. O sangue é centrifugado e 
são pipetados 2 ml de plasma em duplicata para cada tempo de coleta. As amostras de 
plasma e a solução padrão (1 :250) são contadas em contador Cobra auto-gama 
(Packard). 
O logaritmo da atividade plasmática ( cprnlml) é colocado como função do tempo, 
e a aparente atividade plasmática no tempo zero é determinada por extrapolação da 
parte linear da curva ( IIS). 
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O cálculo da TFG é realizado através de microcomputador utilizando um 
software desenvolvido pelo Grupo de Sistemas do HCP A ( anexo C). 
O coeficiente de variação do método de medida da TFG é de 12%. Os valores da 
TFG são corrigidos para a superficie corporal de 1, 73m2. A distribuição gaussiana 
desses valores permitiu o cálculo de uma faixa de normalidade a partir da média ± 2 
desvios-padrão que, em nosso laboratório, é de 67,5 a 137 ml/min/1 ,73 m2 para a faixa 
etária dos 40 aos 65 anos <118). 
O declínio da TFG, ao longo do estudo, foi analisado através do cálculo da TFG 
aos 1 O anos, menos a TFG basal, dividido pelo tempo de observação (TFG final -
TFG basal I n° meses), sendo expresso em ml/minlmês. Um valor negativo demonstra, 
portanto, uma diminuição da TFG; e um valor positivo, o contrário. 
5.3.2. 1.2. Medida da Excreção Urinária de Albumina (EUA) 
A excreção urinária de albumina (EUA) foi analisada em amostra <18) e em urina 
de 24 horas com tempo marcado, pelo método de imunoturbidimetria. 
Para a coleta de 24 h, os pacientes foram orientados verbalmente e receberam 
instruções por escrito para que anotassem o horário exato (horas e minutos) da 
primeira urina da manhã (urina desprezada: início da coleta) e para que coletassem 
toda a urina das próximas micções até a primeira urina da manhã do dia seguinte, 
anotando novamente o horário (urina incluída: término da coleta). O resultado foi 
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calculado em J..!g/min. Os pacientes do sexo feminino estavam fora de seu período 
menstrual. A coleta de urina de 24 h foi considerada adequada quando as medidas de 
creatinina urinária, na mesma amostra, foram entre 700 e 1500 mg nos pacientes do 
sexo feminino e entre 1000 e 1800 mg nos pacientes do sexo masculino <119). As 
dosagens foram realizadas em urina estéril (urocultura negativa). Na vigência de um 
dos exames alterados, foi realizado um terceiro exame para confirmar, utilizando a 
urina de 24 h com tempo marcado. 
O valor da excreção urinária de albumina de 20 a 200 J..!g/min determina a 
presença de microalbuminúria; e acima de 200 J.lg/min, macroalbuminúria (J7)_ Em 
amostra, os valores foram de 17 mg/1 e 174 mg/1, respectivamente, para definir micro e 
macroalbuminúria (IS>. 
Os pacientes que estivessem sob uso de inibidor da enztma conversora da 
angiotensina, cuja interferência na EUA foi comprovada em estudos anteriores <120•121) , 
foram avaliados após a suspensão da droga por 7 dias. 
As medidas da taxa de filtração glomerular e da excreção urinária de albumina 
foram realizadas após o melhor controle possível do diabete melito através das 
medidas terapêuticas mais adequadas para o caso específico do paciente, envolvendo a 
intensificação da dieta e o acréscimo de agentes orais e/ou insulina subcutânea. Antes 




A glicose sérica e urinária foi verificada pelo método Gluc-DH, MEGA-MERCK 
(122) 
A dosagem da glico-hemoglobina (HbA 1) foi medida em 1988-89 através do 
método de cromatografia de troca iônica em microcolunas (MC), "kit Labtest" (valores 
normais de 6,5 - 8,5, CV intra-ensaio 4,1 a 5,8%) <123>. Na avaliação final, a glico-
hemoglobina A 1 c (HBA 1 c) foi analisada pelo método de cromatografia de troca 
iônica-HPLC ( Merck-Hitachi L-9100 Glycated Hemoglobin Analyser, CCMpack Hb-
S column, high speed mode analysis, Tokyo, Japan) com valores normais de 3,2 a 
4,5%, CV de 2~4%. Os valores basais de HbA1 por MC foram convertidos em HbAlc 
pelo método HPLC conforme a seguinte fórmula Y = 1.09x + 1.95, para comparações 
entre os dados basais e finais ( l24). 
A frutosamina foi determinada por método colorimétrico através de redução do 
NBT ("kit Labtest"). O coeficiente de variação intra-ensaio é de 2,2 a 3,5% <125>. 
A creatinina sérica e urinária foi determinada pela reação de Jaffé <126) ; e a uréia, 
através de método cinético <127). 
O sódio sérico e urinário foi verificado por eletrodo seletivo indireto (MEGA-
MERCK) <128>. 
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30>; o HDL, por método homogêneo direto (Kit "Labtest Diagnóstica") (l3 1) , e o 
LDL foi calculado a partir da seguinte fórmula: LDL = colesterol total - HDL -
(triglicerídeos/5), a menos que os triglicerídeos ultrapassassem o limite de 400 mg/dl. 
O Peptídeo-C foi analisado pelo método de quimiluminescência (IMMULITE 
Automated Immunoassay System) cujos valores são de 0,3 a 14 ng/ml, CV intra-
ensaio de 6,2 a 8,2% e interensaio de 5,3 a 13% <132>. 
A proteinúria de 24 horas foi avaliada através de método colorimétrico com 
vermelho de pirogarol 0 28>. 
A uréia urinária foi medida pelo método enzimático U.V., usando-se " Kit" 
comercial ( Labtest Diagnóstica) <127). 
Os pacientes foram também submetidos à realização de hemograma, ao exame 
qualitativo de urina e à urocultura com teste segundo as rotinas do laboratório do 
HCPA. 
Nos controles, foram realizadas medidas de glicemia de jejum, glico-
hemoglobina, uréia, creatinina, colesterol, HDL, triglicerídeos, exame qualitativo de 
urina, urocultura com teste e EU A em amostra. 
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5.3.2.3.ECG e testes de Neuropatia Autonômica: 
O eletrocardiograma de repouso foi analisado através do código de Minnesota 
<
133>, e a doença coronariana foi definida como provável infarto agudo do miocárdio 
(códigos 1.1-1.2) ou possível isquemia (códigos 1.3, 4.1-4.4, 5.1-5.3 ou 7.1). 
F oram empregados cmco testes autonômicos cardiovasculares conforme 
preconizados por Ewing <134): 3 com medidas de freqüência cardíaca (variabilidade da 
freqüência cardíaca à respiração profunda, à manobra de Valsalva e ao ortostatismo) e 
2 com medidas de pressão arterial (resposta da pressão arterial ao ortostatismo e à 
força manual sustentada - "Handgrip" <135•136) . Esses testes foram realizados na 
ausência de drogas intervenientes por pelo menos 5 meias-vidas (anexo D). Neuropatia 
autonômica foi diagnosticada através da presença de dois ou mais testes alterados. 
5.4.CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
O projeto foi aprovado pela Comissão Científica do Grupo de Pesquisa e Pós-
Graduação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCP A). 
Os pacientes receberam as orientações sobre o projeto e procederam à assinatura 
do termo de consentimento (anexo E). 
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S.S.ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Foram empregados para dados quantitativos de distribuição normal o teste t para 
amostras independentes e o teste t para amostras emparelhadas. 
Quando os dados não apresentavam distribuição normal, tentou-se a 
transformação dos dados e, na impossibilidade desta, empregaram-se testes não 
paramétricas. Entre eles, o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para amostras 
independentes, o teste T de Wilcoxon para amostras emparelhadas e o teste H de 
Kruskal-Wallis para comparações entre mais de 2 grupos. Para a avaliação de 
variáveis categóricas foi empregado o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher. 
A presença de nefropatia diabética (microalbuminúria e macroalbuminúria) foi 
expressa como incidência-densidade, em que cada paciente contribui de maneira 
proporcional ao seu período de acompanhamento ( n° de casos/n° de pacientes-ano em 
risco) e como incidência cumulativa <137·138). 
Na análise multivariada, foi empregada a regressão linear múltipla para avaliar o 
declínio da TFG. O modelo de Regressão de Cox (Proportional Hazards Model) foi 
empregado para avaliação dos fatores relacionados à presença de nefropatia diabética 
(variável dependente). As variáveis independentes foram selecionadas a partir das 
análises univariadas e a partir de dados conhecidos em relação aos possíveis fatores de 
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risco para nefropatia diabética. Foi também realizada a Análise de Sobrevida pelo 
método de Kaplan-Meier. 
Os resultados estão expressos como média ± desvio-padrão, mediana e variação 
(limites máximo e mínimo), e intervalo de confiança (IC) de 95%. Foram utilizados 
testes bicaudais, e o nível de significancia adotado foi de 5%, exceto para as regressões 
múltiplas em que o nível considerado foi de 10%. 
O banco de dados foi montado no programa EPI-INFO, e as análises estatísticas 
realizadas com o programa estatístico SPSS (Statistical Package for social Sciences-
Professional Statistics ™). 
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6. RESULTADOS 
6.1. Descrição da Amostra 
Os resultados estão expressos nas tabelas de I a XVIII e nas figuras de 1 a 9 e 
estão representados como média ± desvio padrão, exceto quando especificado. 
Entre os 72 pacientes avaliados em 1988-1989, 7 foram excluídos: 5 por 
apresentarem microalbuminúria no início do estudo e 2 por mudança na classificação 
de diabete para tolerância diminuída aos carboidratos. Dos 5 pacientes inicialmente 
microalbuminúricos, 3 persistiram microalbuminúricos e 2 foram a óbito por infarto 
agudo do miocárdio. 
Dos 65 pacientes elegíveis para o estudo, 6 morreram (9%) pelas seguintes 
causas: morte cardiovascular (2), leucemia (1), mieloma múltiplo (1), morte súbita ( 1) 
e causa desconhecida ( 1 ). 
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Entre os 59 pacientes restantes, ocorreram 7 perdas (1 0%): 3 pacientes 
recusaram-se a participar da reavaliação e 4 não foram localizados. Portanto, 52 
pacientes foram incluídos na reavaliação. 
Entre os 44 indivíduos não-diabéticos avaliados no início do estudo, houve 5 
óbitos (11%) pelas seguintes causas: linfoma (1), acidente (1), infarto agudo do 
miocárdio (1), doença neurodegenerativa (1) e amiloidose (1). Sete indivíduos foram 
perdidos (16%): 3 não foram localizados e 4 recusaram-se a participar do estudo. 
Portanto, 32 indivíduos não-diabéticos foram reavaliados. 
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Figura 1. Fluxograma dos pacientes com DM tipo 2 e dos indivíduos não-diabéticos 
que participaram do estudo 
As características clínicas e laboratoriais basais dos 7 pacientes com DM tipo 2 
perdidos ao final do estudo e dos 52 pacientes com DM tipo 2 reavaliados estão 
representadas nas tabelas I e li. As características foram semelhantes entre os dois 
grupos, com exceção da glicemia de jejum, que apresentou níveis mais baixos 
naqueles pacientes. 
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Tabela I. Características clínicas basais dos pacientes DM tipo 2 reavaliados (n =52) 
e dos pacientes perdidos ao final do estudo (n = 7). 
Pacientes reavaliados Perdas p 
(n=52) (n=7) 
Sexo Masculino (%) 30 (58%) 4 (56%) 1,00 
Idade (anos) 53± 6 55 ± 10 0,51 
(43-67) (38-66) 
Cor (B/P) 48/4 5/2 0,14 
Duração DM (anos) 6±5 3 ± 3 0,13 
(1-20) (1-10) 
IMC (kg/m2 ) 25 ± 3 24 ± 3 0,52 
(17-30) (20-29) 
PAS (mrnHg) 130 ± 20 128 ± 11 0,88 
(90-178) (110-142) 
PAD (mmHg) 82 ± 12 84 ± 9 0,56 
(60-110) (70-96) 
Valores expressos como média ± desvio padrão (variação) ou número de casos (percentagem). 
B = branco, P = preto. IMC = índice de massa corporal, PAS = pressão arterial sistólica, P AD = 
pressão arterial diastólica 
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Tabela D. Características laboratoriais basais dos pacientes DM tipo 2 reavaliados 
(n = 52) e dos pacientes perdidos aos final do estudo (n = 7). 
Pacientes reavaliados Perdas 
(n =52) (n= 7) 
Glicemia (mg/dl) 180 ± 68 146 ± 22 0,012 
(79-338) (1 19-182) 
Colesterol (mg/dl) 222 ±50 230 ±55 0,66 
(118-377) (181-345) 
Triglicerideos (mg/dl) 132 145 0,70 
(33-1134) (79-353) 
TFG (mVminl1 ,73m2) 120 ± 22 103 ± 22 0,062 
(74-170) (76-141) 
EU A (J.!g/min) 3,6 1,8 O, 11 
(0, 1-19,0) (0,8-6,4) 
Valores expressos como média± desvio padrão (variação) ou mediana (variação). 
Em relação aos 6 pacientes DM tipo 2 que foram a óbito antes da reavaliação de 
1 O anos, não houve diferenças das características clínicas e laboratoriais basais 
comparadas às dos 52 pacientes DM tipo 2 reavaliados. 
Foram coletadas 4 ± 1,5 (2-8) amostras de urina de cada paciente durante os 





Entre os 52 pacientes reavaliados por um período médio de 9,2 (2,5 a 11,6) anos, 
14 desenvolveram microalbuminúria (27%) e 2 ( 4%) evoluíram para 
macroalbuminúria, sendo que 1 paciente progrediu para insuficiência renal terminal, 
necessitando de tratamento substitutivo renal (hemodiálise). Trinta e seis pacientes 
(69%) permaneceram normoalbuminúricos (figura 2). A incidência cumulativa foi de 
31% (IC 19-45%) em 10 anos (figura 3), e a incidência-densidade calculada foi de 32 
eventos/ 1000 pacientes-ano. 
(69 °/o) 
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier considerando o desenvolvimento de nefropatia 
diabética ao longo de 1 O anos 
Os pacientes microalbuminúricos foram agrupados aos pacientes 
macroalbuminúricos para fins de análise. 
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6.3. Fatores de Risco para Nefropatia Diabética 
As características clínicas basais dos pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos (n = 36) e dos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética 
( n = 16) ao final do estudo estão expressas na tabela 111. 
Não foram encontradas diferenças entre as características clínicas basais dos 
pacientes persistentemente normoalbuminúricos e dos que desenvolveram nefropatia 
diabética. Portanto, os 2 grupos não diferiram quanto a sexo, idade, cor, duração do 
DM, IMC, fumo e tratamento empregado para o diabete no início do 
acompanhamento. O tempo de seguimento foi significativamente menor entre os 
pacientes com ND. 
39 
Tabela m. Características clínicas basais dos 36 pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos comparadas às dos 16 que desenvolveram ND (14 
microalbuminúricos e 2 macroalbuminúricos). 
NORMO MIJMACRO p 
(n = 36) (n = 16) 
Sexo Masculino (%) 22 (61%) 8 (50%) 0,66 
Idade (anos) 53± 6 54± 7 0,91 
(43-66) (43-67) 
Cor (B/P) 3511 13/3 0,08 
Duração DM (anos) 6,5 ± 4,7 5,0 ± 4,0 0,27 
(1-20) (1-16) 
IMC (Kg/m2) 25 ± 3 25 ± 4 0,60 
(19-29) (17-30) 
Fumo (N/Ex+F) 14/9 + 13 10/3 + 3 0,20 
Tto DM (D/HOII) 13/19/4 6/8/2 0,98 
Tempo de seguimento 9,6 ± 1,0 8,3 ± 2,0 0,048 
(anos) (5,0-11,6) (2,5-10,8) 
Valores expressos como média± desvio padrão (variação) ou número de casos (percentagem). 
N = não, Ex = ex-fumante, F = fwnante; Tto = tratamento, D = dieta, HO = hipoglicemiante oral. 
r= insulina. 
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Em relação aos dados basais da pressão arterial, não houve diferença na 
prevalência de HAS, nos níveis da P AS e da P AD entre os pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos e os que desenvolveram ND. O número de pacientes em 
tratamento com inibidor da ECA e com beta-bloqueador no início do estudo não foi 
diferente entre os dois grupos (tabela IV). 
Tabela IV. Dados da pressão arterial basal dos 36 pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND ( 14 




Tto para HAS (%) 
Drogas (iECA/~-bloq) 
NORMO 
(n = 36) 
13 (36%) 
128 ± 22 
(90-178) 





(n = 16) 
7 (44%) 
132 ± 16 
(1 00-160) 




Valores expressos como média ± desvio padrão (variação) e número de casos (percentagem). 








O perfil glicêmico e lipídico está descrito na tabela V. Não houve diferença 
significativa da HbA 1, do colesterol total e dos triglicerídeos basais entre os pacientes 
nonnoalbuminúricos em relação aos pacientes que evoluíram para ND. No entanto, a 
glicemia de jejum apresentou níveis significativamente mais elevados nos pacientes 
comND. 
Tabela V. Perfil glicêmico e lipídico basal dos 36 pacientes que permanecem 
nonnoalbuminúricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND (14 
microalbuminúricos e 2 macroalbuminúricos ). 
NORMO MIIMACRO p 
(n = 36) (n = 16) 
Glicemia (mg/dl) 163 ± 60 218 ± 71 0,006 
(79-338) (97-318) 
HbA1(%) 9,4 ± 2,1 10,4 ± 2,3 0,152 
(6,0-16,5) (6,7-13,9) 
Colesterol (mg/dl) 214 ± 44 238 ± 60 0,116 
(118-326) (153-377) 
Triglicerídeos (mg/dl) 116 150 0,058 
(33-422) ( 41-1134) 
Valores expressos como média ± desvio padrão e mediana (variação). HbAl= glico-hemoglobina. 
HbAl para Normo n = 35_ 
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Os parâmetros de avaliação renal basais demonstraram que não houve diferença 
nos níveis da uréia urinária, da TFG e do número de pacientes considerados 
hiperfiltrantes no início do estudo entre os dois grupos. Entretanto, o valor da EUA 
basal foi significativamente maior entre os pacientes que desenvolveram ND (tabela 
VI). Nenhum paciente persistentemente normoalbuminúrico apresentou níveis basais 
de EUA maior do que 1 O J..Lg/min (P = 0,00 16) (figura 4 ). 
Tabela VI. Parâmetros de avaliação renal basais dos 36 pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos comparados aos dos 16 que desenvolveram ND ( 14 
microalbuminúricos e 2 macroalbuminúricos ). 
NORMO MIIMACRO p 
(n = 36) (n = 16) 
Uréia urinária (g/24h) 23±7 21±7 0,43 
(5-38) (1 0-35) 
EUA (J.lg/min) 3,15 5,9 0,0057 
(0,1-8,9) (0,2-19,0) 
TFG (ml/min/1,73m2) 118 ± 22 125 ± 20 0,26 
(74-170) (94-159) 
Hiperfiltrantes (%) 8 (22%) 5 (31 %) 0,51 
Valores expressos como média ± desvio padrão, mediana (variação) ou número de casos 
(percentagem). EUA = excreção urinária de albumina, TFG =taxa de filtração glomerular. 
Uréia urinária para Normo n = 35. 
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P = 0,0057 
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Figura 4. Valores de EUA basais (J..lg/min) dos pacientes de acordo com o 
desenvolvimento de nefropatia diabética 
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Em relação à presença de outras complicações crônicas do DM, foi constatado 
que a proporção de retinopatia diabética no início do estudo foi significativamente 
maior nos pacientes que desenvolveram ND ( tabela VII). 
Tabela VII. Prevalência de complicações crônicas do DM no início do estudo nos 36 
pacientes que permanecem normoalbuminúricos e nos 16 que desenvolveram ND (14 
microalbuminúricos e 2 macroalbuminúricos). 
NORMO MIIMACRO p 
(n = 36) (n = 16) 
Retinopatia 3 (8o/o) 7 (44%) 0,0057 
Neuropatia periférica 5 (14%) 4 (25%) 0,43 
Neuropatia autonômica 2 (6%) 2 (13%) 0,58 
Cardiopatia isquêmica 1 (3%) 1 (6%) 0,53 
Valores expressos em número de casos (percentagem). 
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A história familiar de diabete melito, hipertensão arterial sistêmica, doença 
cardiovascular, nefropatia diabética, dislipidemia e obesidade não foi diferente entre os 
dois grupos (tabela VIII). 
Tabela VIII. História familiar de DM, HAS, DCV, ND, dislipidemia e obesidade dos 
36 pacientes que permanecem normoalbuminúricos comparada à dos 16 que 
desenvolveram ND (14 microalbuminúricos e 2 macroalbuminúricos). 
História familiar NORMO :MIIMACRO p 
(sim I não)(%) 
Diabete Melito 30/5 (86%) 10/5 (67%) 0,14 
HAS 23/12 (66%) 8/5 (62%) 1,00 
D. Cardiovascular 28/7 (80%) 1311 (93%) 0,41 
Nefropatia Diabética 1/34 (3%) 2/10 ( 17%) 0,16 
Dislipidemia 14/21 (40%) 3/9 (25%) 0,49 
Obesidade 22/13 (63%) 6/6 (50%) 0,51 
Valores expressos como número de casos (percentagem). 
As variáveis com relevância biológica e/ou com força de associação nas análises 
univariadas foram incluídas nas análises multi variadas. 
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Na regressão múltipla de riscos proporcionais de Cox pelo método de entrada, a 
variável dependente considerada foi a presença de ND ao final do estudo; e as 
variáveis independentes foram: glicemia de jejum, retinopatia diabética e EUA basais 
(tabela IX). A presença de retinopatia diabética no basal confere aos pacientes um 
risco 8 vezes maior de desenvolvimento de nefropatia diabética (figura 5), e o 
acréscimo de uma unidade de EUA basal confere um risco 1,23 vezes maior. Quando a 
EUA basal é dicotomizada, com o valor da EUA considerado como risco acima de 1 O 
J..Lg/min, o risco é 29 vezes maior (tabela X). A glicemia não foi significativa nos 
modelos de regressão múltipla. 
Tabela IX. Análise de Regressão Múltipla de Riscos Proporcionais de Cox 








RR = razão de risco, IC = intervalo de confiança 










Tabela X. Análise de Regressão Múltipla de Riscos Proporcionais de Cox 
considerando a EUA como variável categórica (variável independente). 
RR IC de 95% p 
Glicemia (mg/dl) 1,001 0,99-1,01 0,6993 
Retinopatia (S!N) 10,82 2,93-39,97 0,0004 
EUA > 1 O (J.tg/min) 29,12 6,36-1 33,33 0,00001 
RR= razão de risco, IC= intervalo de confiança. 
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Figura S. Curva de Kaplan-Meier comparando o surgimento de Nefropatia Diabética 
entre pacientes com e sem retinopatia diabética no início de estudo 
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6.4. Variações dos Parâmetros de Função Renal e de Pressão Arterial 
6.4.1. Variações da EUA 
Ao final do estudo, os valores da EUA demonstraram ser significativamente mais 
elevados nos pacientes que desenvolveram micro- macroalbuminúria (61 ,5 vs 5,5; P< 
0,001) em comparação aos persistentemente normoalbuminúricos. Observou-se que, 
mesmo no grupo que permanece normoalbuminúrico, houve um significativo aumento 
dos valores da EUA nesses pacientes ao final do estudo em relação ao período basal 
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Figura 6. Evolução da EUA (~g/min) nos pacientes com DM. 
Valores expressos em mediana. 
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6.4.2. Variações da TFG 
A evolução da TFG, ao longo do tempo, foi comparada entre os 52 pacientes e 32 
indivíduos não-diabéticos (controles). Os dados clínicos basais dos dois grupos estão 
expressos na tabela XI. 
Não foram encontradas diferenças entre os dois grupos em relação à proporção 
de sexos, à idade e ao IMC no início do acompanhamento. 
Os pacientes apresentavam valores de P AS mais altos no basal em relação aos 
controles. A P AD não alcançou significância estatística. 
A história familiar de DM está presente em 79% dos pacientes com diabete, 
sendo significativamente maior do que nos controles (28% ). 
O tempo de seguimento foi maior nos indivíduos não-diabéticos. 
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Tabela XI. Características clínicas iniciais dos 52 pacientes com DM tipo 2 
comparadas às dos 32 indivíduos não-diabéticos (controles). 
Pacientes reavaliados Controles p 
(n =52) (n = 32) 
Sexo Masculino(%) 30 (58%) 12 (38%) 0,12 
Idade (anos) 53 ±6 52± 6 0,45 
(43-67) (38-61) 
Fumo (N/ Ex+ F) 24112+ 16 20/4+8 0,25 
IMC (kg/m2) 25 ± 3 24±2 0,38 
(17-30) (21-28) 
PAS (mmHg) 130 ± 20 118 ± 19 0,02 
(90-178) (90-156) 
PAD (mmHg) 82 ± 12 77 ± 10 0,07 
(60-110) (60-90) 
HAS (%) 20 (38%) 3 (9,4%) 0,008 
História Familiar DM 41 (79o/o) 9 (28%) < 0,001 
Tempo de Seguimento 9,2 ± 1,6 10,3 ± 0,6 < 0,0001 
(anos) (2,5-11 ,6) (9,2-11 ,6) 
Valores expressos como média ± desvio padrão (variação) ou número de casos (percentagem). 
OBS: para valores de PAS e PAD o número de controles é 27. 
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Observou-se um declínio estatisticamente significativo da TFG ao longo do 
tempo nos 52 pacientes com DM tipo 2 (figura 7) e nos 32 indivíduos não-diabéticos 
(figura 8). Os valores basais da TFG foram mais altos nos pacientes com DM tipo 2 do 
que nos indivíduos normais (120 ± 19 vs 103 ± 16; P < 0,0001 ); porém, os valores 
finais da TFG não foram diferentes entre esses 2 grupos (95± 28 vs 87± 19; P = 0,21 ). 
P<O,OOOl 
95+28 
Figura 7. Evolução da TFG nos pacientes com DM tipo 2 ao longo do tempo. 
Valores expressos como média± desvio-padrão. 
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Figura 8. Evolução da TFG nos controles ao longo do tempo 
Valores expressos como médja ± desvio-padrão. 
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Em vista de que os dois pacientes com macroalbuminúria apresentavam declínios 
mais acentuados da TFG (delta = 11 TFG) e determinavam distribuição assimétrica 
(Teste de Kolmogorov-Smimov, P = 0,0215), foram excluídos das análises 
relacionadas ao 11 TFG. O grupo dos pacientes com DM constituído por nonno- + 
microalbuminúricos apresentava distribuição normal. 
Não se observou diferença nos valores de decaimento da TFG entre homens e 
mulheres tanto para os pacientes com DM tipo 2 quanto para os indivíduos não-
diabéticos (tabela XII). 
Tabela XII. Decaimento (11 =delta) da TFG em relação ao sexo em 50 pacientes com 
DM tipo 2 (36 normo- e 14 microalbuminúricos) e em 32 indivíduos não-diabéticos 
(controles). 
~TFG Masculino Feminino p 
( ml/minlmês) 
Pacientes DM 2 -0,20 ± -0,22 -0,26 ± -0,20 0,32 
(n = 50) (n = 30) (n = 20) 
Controles -0,15 ± -0, 16 -0, 11 ± -0,13 0,51 
(n = 32) (n = 20) (n = 12) 
Valores expressos como média ± desvio padrão. 
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Quando os pacientes foram analisados conforme o desenvolvimento de 
nefropatia, o decaimento da TFG foi maior nos pacientes microalbuminúricos 
(P = 0,0013) quando comparado aos normoalbuminúricos e controles (tabela XIII e 
figura 9). 
Tabela XIII. Decaimento da TFG (il TFG) entre os grupos de pacientes DM tipo 2 e 
controles. 
ôTFG Normo Micro Controles 
( ml/min/mês) (n = 36) (n = 14) (n = 32) 
Média± DP -0,16 ± 0,16 -0,39 ± 0,24 * -0,13 ± 0,14 
Mediana -0 15 ) -0 31 ) -0 12 ) 
(variação) ( -0,55/0, 16) ( -0, 76/-0,08) ( -0,44/-0,1 O) 
Valores expressos como mediana (variação) e média± DP. * P = 0,0001 Teste ANOV A. O grupo dos 
microalbuminúricos é diferente dos normoalbuminúricos e dos controles. 
Os valores do il TFG dos 2 pacientes com macroalbuminúria foram mais 
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Figura 9. Comparação entre os valores basais e finais da TFG (mllmin/1 ,73m2) e os 
do decaimento da TFG (ô. TFG) nos pacientes DM tipo 2 com (n = 16) e sem 
nefropatia (n = 36) e nos controles (n = 32). 
Valores da TFG expressos como média (D.P) e do/). TFG como mediana. 
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No modelo de regressão linear múltipla pelo método de entrada, em que a 
variável dependente considerada foi o declínio da TFG (calculado como mllmin/mês); 
as variáveis independentes foram: idade, sexo, glicemia, EUA basais. A glicemia basal 
foi estatisticamente significativa no modelo, que determinou 30% da variação da TFG, 
conforme demonstrado na tabela XIV. 
Tabela XIV. Regressão Linear Múltipla considerando o decaimento da TFG como a 
variável dependente. 
Variáveis b IC 95o/o p 
independentes 
Idade basal +0,5 -8,0 a +9,0 0,903 
Sexo +38,5 -74,6 a+l51,6 0,497 
Glicemia basal -1 2 
' 
-2 1 a -0 2 , , 0,016 
EUA basal -12 5 
' 
-27,8 a +2,7 0,105 
Valores de b e IC x 10 -3. N = 50. 
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6.4.3. Variações da Pressão Arterial Sistêmica 
Constatou-se que, ao final do estudo, a proporção de pacientes hipertensos é 
semelhante entre os grupos de pacientes com DM tipo 2. Porém, os valores da P AS e 
da PAD são mais elevados nos pacientes que desenvolveram ND. 
O uso de inibidor da ECA e de beta-bloqueador no tratamento da hipertensão ao 
final do estudo, foi significativamente maior entre os pacientes que permanecem 
nonnoalbuminúricos em relação aos que desenvolveram ND, mas a proporção de 
pacientes em tratamento medicamentoso para hipertensão não foi diferente entre os 2 
grupos (tabela XV). 
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Tabela XV. Dados da pressão arterial basais e fmais dos 36 pacientes que 
permanecem normoalbuminúricos e dos 16 que desenvolveram ND. 
NORMO MIIMACRO 
BASAL FINAL BASAL FINAL P# 
HAS (%) 13 (36 %) 16 (50°/o) 7 (44%) 11 (69%,) 0,187 
PAS (mmHg) 128 ± 22 129 + 17 132 ± 16 142 + 14 0,009 
PAD (mmHg) 80 ± 12 75 + 11 * 84 ± 11 83+8 0,025 
Tto HAS 5 (38%) 12 (75°/o) 4 (57%) 8 (73°/o) 1,00 
IECAJB-bloq 2/2 6/6 0/2 2/3 0,0016 
Dados expressos como média± desvio padrão e número de casos (percentagem). 
IECA = iillbidor da ECA, ~-bloq = beta-bloqueador. 
# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbuminúricos comparados aos dados 
finais dos pacientes que desenvolveram ND. 
* P < 0,05 para comparações entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes. 
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6.5. Evolução do Perfil Clínico e Laboratorial 
A evolução das características clínicas (tabela XVI) demonstra que não foi 
constatada diferença, ao final do estudo, entre os normoalbuminúricos e mtcro-
macroalbuminúricos quanto ao IMC e ao número de fumantes. 
Observou-se que, no grupo normoalbuminúrico, 5 pacientes pararam de fumar 
(P = 0,30), enquanto que somente 1 paciente (P = 1 ,00) com nefropatia deixou de 
fumar nesse período de 1 O anos. 
O tratamento do DM~ ao longo do estudo, teve de ser modificado, com um 
aumento significativo no número de pacientes em uso de insulina nos pacientes 
normoalbuminúricos (P = 0,014) e nos micro- macroalbuminúricos (P = 0,0013). 
O índice cintura-quadril (ICQ) ao final do estudo não foi diferente entre os 
pacientes normoalbuminúricos e micro- macroalbuminúricos (0,95 vs 0,97; P = 0,37). 
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Tabela XVI. Perfil clínico basal e final dos 36 pacientes que permanecem 
normoalbuminúricos e dos 16 que desenvolveram ND. 
NORMO MI/MACRO 
BASAL FINAL BASAL FINAL P# 
IMC 24,8 + 2,6 25,3 + 3,3 24,7 ± 3,7 25,7 + 3,7 0,75 
(Kg/m2) (19-29) (19-32,5) (17-30) (18-30,5) 
Fumo 14/9+ 13 14/14+8 10/3+3 10/4+2 0,202 
(N/Ex +F) 
TtoDM 13/19/4 2/20/14 * 6/8/2 0/4/12 * 0,049 
(D/HOII) 
Valores expressos como média ± desvio padrão (variação) e número de casos. 
Tto =tratamento, D = dieta, HO = hipoglicemiante oral, I = insulina, Ex = ex-fumante, F= fumante. 
# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbuminúricos comparados aos dados 
finais dos pacientes que desenvolveram ND. 
* P < 0,05 para comparações entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes. 
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Os dados de controle metabólico estão expressos na tabela XVII. 
Quanto ao perfil glicêmico ao final do estudo, não houve diferença na glicemia e 
HbAlc, mas a frutosamina foi mais elevada nos pacientes com ND em comparação 
aos que permanecem normoalbuminúricos (4,0 ± 0,7 vs 3,5 ± 0,7 mmol/1; P = 0,022). 
O peptídeo C, dosado no final do estudo, não mostrou diferença entre os 
pacientes com e sem nefropatia (2,1nglml (0,5-11) vs 2,6 nglml (0,5-14); P = 0,38). 
O perfil lipídico demonstra piora estatisticamente significativa do colesterol total 
e dos triglicerídeos no grupo que desenvolveu ND. Os valores finais, em comparação 
aos valores basais de colesterol e de triglicerídeos, não foram diferentes para os 
pacientes micro- macroalbuminúricos (P = 0,86 e P = 0,12, respectivamente) e para os 
pacientes normoalbuminúricos também não houve diferença estatística (P = 0,065 e 
P= 0,053). 
Os níveis de HDL (48 ± 17 vs 49 ± 11; P = 0,88) e LDL (140 ±59 vs 128 ± 27; 
P = 0,52) não diferiram entre os pacientes que desenvolveram ND e os que 
permanecem normoalbuminúricos. 
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Tabela XVII. Perfil glicêmico e lipídico basal e final dos 36 pacientes que 
permanecem normoalbuminúricos e dos 16 que desenvolveram ND. 
NORMO MIIMACRO 
BASAL FINAL BASAL FINAL P# 
Glicemia 163 ± 60 152 +68 218 ± 71 192 +68 0,095 
(mg/dl) (79-338) (19-331) (97-318) (106-297) 
HbAlc 11,0 ± 3,9 6,6+1,4 * 12,5±3,7 8,1 + 2,5 * 0,087 
(%) (2,0-20,0) (4,5-9,7) (6, 7-13,9) (5-12,8) 
Colesterol 214 ± 44 202 +32 238 ± 60 241 +49 0,009 
(mg/dl) (118-326) (127-253) (153-377) (166-320) 
Triglicerídeos 116 126 150 199 0,041 
(mg/dl) (33-422) (41-1134) (41-1134) (64-471) 
Valores expressos como média± desvio padrão (variação) e mediana (variação). 
HbAl c = glico-hemoglobina 
# P para dados finais dos pacientes que permanecem normoalbunúnúricos comparados aos dados 
finais dos pacientes que desenvolveram ND. 
* P < 0,05 para comparações entre dados finais e basais dentro do mesmo grupo de pacientes. 
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6.6. Evolução das Complicações Crônicas e Mortalidade 
Na avaliação das complicações crônicas, observou-se que, ao final do estudo, há 
maior número de pacientes com retinopatia, neuropatia periférica, neuropatia 
autonômica e doença cardiovascular nos 2 grupos. 
Porém, no grupo com ND ao final do estudo, a prevalência de retinopatia é 
significativamente maior do que no início do estudo (P = 0,014), assim como a 
neuropatia autonômica (P = 0,046) e a cardiopatia isquêmica (P = 0,025). A 
neuropatia periférica não foi diferente (P = 0,32). Nos pacientes sem nefropatia ao 
final do estudo, apenas a retinopatia teve prevalência significativamente maior em 
relação ao basal (P = 0,014), sendo que a presença de neuropatia autonômica não 
alcançou significância estatística (P = 0,059), assim como a neuropatia periférica 
(P = 0,16) e a cardiopatia isquêmica (P = 0,32). 
A prevalência de retinopatia, cardiopatia isquêmica e vasculopatia periférica, ao 
final do estudo, foi significativamente maior nos pacientes com ND em relação aos 
normoalbuminúricos (tabela XVIII). 
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Tabela XVIII. Prevalência de complicações crônicas do DM ao final do estudo nos 36 
pacientes normoalbuminúricos e nos 16 que desenvolveram ND. 
NORMO MIJMACRO p 
(n = 36) (n = 16) 
Retinopatia 9 (25o/o) 13(81%) 0,00049 
Neuropatia periférica 9 (25%) 6 (38%) 0,508 
Neuropatia autonômica 7 (19%) 6 (40%) 0,164 
Cardiopatia isquêmica 2 (6%) 6 (38%) 0,0073 
V asculopatia periférica 6 (17%) 7 (44%) 0,079 
Valores expressos como número de casos (percentagem). 
Para neuropatia autonômica dos pacientes MIIMACRO n = 15. 
Houve 7 óbitos entre os 52 pacientes: 2 no grupo que permanece 
normoalbuminúrico ( 1 acidente vascular cerebral e 1 câncer de pulmão); 4 no grupo 
microalbuminúrico ( 2 morte súbita, 1 septicemia e 1 câncer de pâncreas) e o paciente 
que desenvolveu insuficiência renal terminal foi a óbito por septicemia. O número de 
óbitos foi significativamente maior no grupo com ND em comparação ao grupo que 




Este estudo prospectivo de pacientes com DM tipo 2 normoalbuminúricos 
demonstrou que 16 entre 52 pacientes desenvolveram nefropatia diabética ao longo de 
1 O anos. A incidência cumulativa de nefropatia diabética foi, portanto, de 31% (27% 
microalbuminúria e 4% macroalbuminúria). Tal incidência foi semelhante à 
encontrada na literatura. Nos índios Pima, a incidência cumulativa de ND em 11,6 
anos foi de 42% (qui-quadrado; P = 0,15), sendo 90% dos casos de microalbuminúria 
( li O). Em outro estudo de pacientes com DM tipo 2, acompanhados por até 9 anos, 51% 
dos pacientes desenvolveram ND (35% microalbuminúria e 16% macroalbuminúria) 
(qui-quadrado; P = 0,64) (Sl). 
Um estudo de população caucasiana encontrou uma incidência cumulativa em 
5,8 anos de 24% (21% microalbuminúria e 3% macroalbuminúria) (qui-quadrado; 
P = 0,36) <59>. Em um estudo prospectivo de população coreana <139> a incidência foi de 
25 % em 5,8 anos, também não diferindo dos nossos achados (qui-quadrado; 
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P = O, 16). No entanto, tratando-se de incidência cumulativa, deve-se levar em conta a 
menor duração desses últimos dois estudos. 
Em vista da grande variabilidade da EUA em um mesmo indivíduo <19>, foi 
coletado um número expressivo de amostras de urina por paciente ( 4 ± 1 ,5) em cada 
período da avaliação. Esses cuidados, provavelmente, evitaram uma classificação 
equivocada dos pacientes em relação ao seu "status" de EUA. 
A percentagem de perdas foi de 1 0%, o que é aceitável, considerando que os 
pacientes foram reconvocados após 1 O anos da primeira avaliação. 
Atualmente, é difícil falar em história natural da ND, em vista de que há várias 
modalidades terapêuticas que podem interferir na sua progressão. Nosso estudo avalia 
o curso clínico da ND, ou seja, por definição, avalia a evolução da doença sob 
intervenção médica. Portanto, deve ser levado em conta que os pacientes receberam 
medicações visando ao controle glicêmico, lipídico e pressórico ao longo do estudo 
( 137) 
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Fatores de Risco para ND 
Os principais determinantes do desenvolvimento de ND no presente estudo 
foram a EUA basal mais elevada, ainda que dentro dos níveis considerados normais, e 
a presença de retinopatia diabética no início do estudo. 
Observou-se que a EUA basal, embora ainda na faixa de normoalbuminúria, foi 
mais elevada entre os pacientes que desenvolveram nefropatia, assim como em outros 
estudos em pacientes com DM tipo 2 <59•140.141' 142) e em pacientes com DM tipo 1 (SJ. 
143, 144) 
É sugerido que mesmo níveis baixos de EUA possam refletir o processo 
patológico levando à ND. Gilbert e colaboradores demonstraram que pacientes com 
risco de progressão para ND poderiam ser identificados antes de atingirem o valor 
adotado como critério a partir do qual é definida microalbuminúria (20 J.tg/min) <142). 
Resultados similares têm sido obtidos em pacientes com DM tipo 1, em que a 
EUA começa a aumentar após o diagnóstico, mesmo que, usualmente, 
microalbuminúria não seja diagnosticada antes de 5 anos de diabete <145). 
Em estudo realizado em índios Pima, a EUA basal mais alta estava relacionada à 
piora da função renal. Porém, esse estudo analisou de forma conjunta pacientes 
normoalbuminúricos e microalbuminúricos no início do acompanhamento <36). 
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No espectro mais avançado da ND, em pacientes com nefropatia clínica, níveis 
de proteinúria acima de 2g/24h estão relacionados a um maior risco de progressão para 
insuficiência renal terminal (SO)_ Esses dados sugerem que, seja na fase inicial do 
surgimento da ND ou em etapas mais avançadas, à medida que aumenta a albuminúria, 
aumenta o risco de progressão para etapas subseqüentes de lesão renal. Isso confirma o 
papel direto da perda urinária de albumina no mecanismo de promoção de dano renal. 
A sugestão final é que, a partir dos presentes resultados, corroborados também 
por outros estudos, possivelmente seja necessário alterar-se o ponto de corte dos 
valores de albuminúria, que, por sua vez, representa lesão incipiente e fator 
prognóstico para progressão de ND. Portanto, os valores atuais que definem 
microalbuminúria (> 20 Jlg/min) deverão ser diminuídos. 
A EUA está também associada com o aumento de mortalidade (2J)' 
principalmente quando existe hipertensão concomitante 046). A mortalidade é devido, 





7). Em estudo recente observou-se que microalbuminúria e hiperinsulinemia 
conferem um risco elevado de aterosclerose coronariana <148) . 
Em nossa investigação, a presença de retinopatia diabética determinou o 
desenvolvimento mais freqüente de ND, assim como foi observado por outros autores 
(59.139) 
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A retinopatia pode ser um marcador de risco para ND, não um fator de risco per 
se. A ND causada por glomerulopatia, em geral, é acompanhada de retinopatia. Em 
estudo no qual foi realizada biópsia renal <149>, Parving e colaboradores demonstraram 
que nenhum dos 8 pacientes com glomerulopatia não-diabética apresentava retinopatia 
(23% dos pacientes diabéticos biopsiados tinham outra causa para a elevação da EUA 
que não a ND). 
Os fatores de risco que têm sido sugeridos para o desenvolvimento de retinopatia 
diabética em pacientes com DM tipo 2 são: sexo masculino e níveis mais elevados de 
glicemia de jejum e de pressão arterial sistólica <150>. Em estudo que avaliou pacientes 
com DM tipo 1 e DM tipo 2, os fatores considerados foram: tempo de duração do 
diabete, presença de nefropatia, idade acima de 60 anos, mau controle glicêmico e uso 
de insulina. Além disso, a incidência de edema de mácula estava significativamente 
associada à presença de hipertensão e de hipercolesterolemia. Além da nefropatia ter 
sido considerada um fator de risco, foi o único fator significativamente associado com 
a severidade da retinopatia diabética (ISI)_ Outro estudo demonstrou associação da 
elevação da EUA com um aumento na prevalência de retinopatia <29>. 
Esses estudos demonstram que retinopatia e nefropatia diabética estão inter-
relacionadas. Provavelmente, compartilham os mesmos fatores de nsco, 
principalmente o mau controle glicêmico, lipídico e pressórico e o sexo masculino. Os 
dados do presente estudo demonstraram que a presença de retinopatia precede a 
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ocorrência da ND, sendo que a retina, possivelmente, seja mais suscetível aos fatores 
mencionados ou requereria menos tempo para sofrer suas influências. 
As diferenças fundamentais entre as duas complicações, que justificariam, 
inclusive, a maior prevalência de retinopatia em relação à nefropatia diabética em 
pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 <152) seriam o tempo de duração do DM (que é 
mais importante na retinopatia) e a ausência de um determinante genético para 
retinopatia diabética, como ocorre na ND <77). 
O mau controle metabólico tem sido implicado no desenvolvimento e na 
progressão de complicações microvasculares, tanto em pacientes com DM tipo 1 
<88,154·155) como em pacientes com DM tipo 2 <80'89) . Esses estudos avaliaram o 
tratamento intensivo do diabete visando ao bom controle glicêmico e, após anos de 
acompanhamento, os pacientes com níveis mais baixos de glicemia e/ou glico-
hemoglobina apresentaram menor incidência de complicações microvasculares. 
Especificamente considerando a ND, o DCCT <79), que avaliou o tratamento 
intensivo em pacientes com DM tipo 1, e o UKPDS <80), analisando pacientes com DM 
tipo 2, demonstraram redução do risco de desenvolvimento de nefropatia incipiente. 
Nos estudos prospectivos que avaliaram fatores de risco para o desenvolvimento 
de ND, a glico-hemoglobina aparece como a principal expressão do controle 
metabólico, sendo considerada um dos fatores de risco <59·81.142.1 56). Em nosso estudo, a 
glico-hemoglobina basal não foi diferente entre os pacientes que persistiram 
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normoalbuminúricos e os que desenvolveram nefropatia. O método usado há 1 O anos 
era limitado, sujeito a diversas influências metodológicas (variação de temperatura) e 
não expressava adequadamente o controle metabólico como o método HPLC 
empregado atualmente <124>. 
Assim como para outros autores <138•156>, no presente estudo a glicemia basal não 
foi significativa na análise multivariada, mas apresentou níveis basais 
significativamente mais elevados nos pacientes que evoluíram para ND nas análises 
uni variadas. No entanto, outros estudos, demonstraram que a glicemia de jejum foi um 
fator de risco para ND em análise estratificada <110>, assim como a média das glicemias 
de jejum ao longo do tempo em análise multi variada <139>. Nosso estudo não dispõe de 
glicemias em pontos intermediários do acompanhamento para avaliar o controle 
glicêmico ao longo do tempo, o que poderia ser um dado relevante. 
A hipertensão arterial tem sido considerada um fator de risco para ND em 
estudos prospectivos <81.1 10.138•139·157). Nelson e colaboradores demonstraram que a 
pressão arterial basal mais alta estava relacionada ao aumento da EUA ao final do 
estudo em índios Pima <36>. 
No presente estudo, a exemplo de outros estudos prospectivos <47·59>, não houve 
relação entre a pressão arterial e o desenvolvimento de nefropatia. No início do 
seguimento, 38% dos nossos pacientes eram hipertensos, e 45% deles já estavam em 
uso de anti-hipertensivos, e portanto, os níveis de pressão arterial avaliados já estavam 
sob efeito de drogas, sem refletir, possivelmente, os níveis "reais" de pressão arterial. 
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Em estudo prospectivo que avaliou o controle rigoroso da pressão arterial em 
pacientes com DM tipo 2, houve diminuição do surgimento das complicações 
microvasculares <82>. O bom controle da pressão arterial também evitou a progressão de 
insuficiência renal estabelecida em pacientes com DM tipo 1 <158•159.160>. 
Entre os tratamentos disponíveis para o controle da HAS, o beta-bloqueador e o 
inibidor da ECA têm sido implicados na prevenção das complicações microvasculares 
doDM. 
O uso do inibidor da ECA tem mostrado beneficio para postergar o 
desenvolvimento de nefropatia em pacientes nonnotensos microalbuminúricos com 
DM tipo 1 <161.162) e com DM tipo 2 <120>. Além disso, o uso do enalapril teve beneficio 
também na prevenção primária da nefropatia em pacientes com DM tipo 2 <121>. Outro 
estudo multicêntrico demonstrou que o ramipril reduziu o número de complicações 
relacionadas ao DM, bem como o número de eventos cardiovasculares em pacientes 
com DM tipo 2 e em pacientes não-diabéticos <163>. 
Entretanto, apesar dos beneficios ressaltados em relação ao uso do inibidor da 
ECA, outro estudo prospectivo aponta que o principal aspecto seria o controle da 
pressão arterial em si, já que não houve diferença entre beta-bloqueador e inibidor da 
ECA na redução da incidência de complicações do DM tipo 2 <164>. 
Nossos pacientes não diferiram no início do estudo quanto ao uso das drogas em 
questão, mas, ao final do estudo, um maior número de pacientes normoalbuminúricos 
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em comparação aos micro- macroalbuminúricos fazia uso dessas medicações, o que 
pode ter contribuído para uma maior proteção daqueles pacientes. 
Estudos têm demonstrado que dietas com restrição de proteína apresentam 
efeito protetor, reduzindo o declínio da TFG e da EUA de pacientes com DM tipo 1 
macroalbuminúricos <165•166> e microalbuminúricos <167), bem como em pacientes não-
diabéticos <168>. Em nosso estudo, os níveis basais de uréia urinária não diferiram entre 
os normoalbuminúricos e os que desenvolveram micro- macroalbuminúria. Portanto, 
em vista de a uréia urinária refletir a ingestão protéica, seria pouco provável considerar 
a participação da ingestão protéica como um fator promotor de ND em nosso estudo. 
A prevalência de hiperflltração basal no presente estudo foi de 25%, e a 
proporção de pacientes hiperfiltrantes não foi diferente entre os normoalbuminúricos e 
micro- macroalbuminúricos. Os valores de TFG não se mostraram um fator de risco 
para o aumento da EUA nas análises univariadas e multivariadas, em concordância 
com achados em índios Pima com DM tipo 2 <36>. Em pacientes com DM tipo I , a 
hiperfiltração teria um papel secundário no desenvolvimento de ND <103>. Cerca de 20 a 
40% dos pacientes com DM tipo 2 apresentam elevação da TFG <98•99•169•170>. Embora o 
significado desse achado ainda não esteja completamente esclarecido, algumas 
evidências indicam que a hiperfiltração possa estar envolvida na patogênese da ND. 
Pacientes com DM tipo 2 e rim único, onde necessariamente ocorre hiperfíltração 
compensatória do rim remanescente, apresentam uma proporção aumentada de micro-
macroalbuminúria quando comparados aos pacientes com DM tipo 2 sem rim único 
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(84) 
A avaliação prospectiva das conseqüências da hiperfiltração glomerular no DM 
tipo 2 apresenta resultados controversos. A análise evolutiva de 5 anos da TFG de 
pacientes com DM tipo 2 demonstra que pacientes hiperfiltrantes cursam com um 
declínio mais acentuado da TFG <83). No entanto, em avaliação prospectiva de índios 
Pima, a presença de TFG elevada no basal não implicou um risco maior de 
desenvolvimento de ND, assim como em afro-americanos com DM tipo 2 <171) . Os 
dados atuais não evidenciam que a hiperfiltração possa ser considerada preditiva de 
nefropatia, já que a proporção de pacientes hiperfiltrantes foi semelhante no início do 
estudo entre pacientes que evoluíram ou não com aumento subseqüente da EUA. 
Talvez os valores que definam a presença de hiperfiltração sejam arbitrários, já que 
derivam do cálculo de valores da média + 2 desvios-padrão dos níveis de indivíduos 
normais. 
O fumo está associado ao desenvolvimento de NO em pacientes com DM tipo 1 
( tn) No OM tipo 2, os resultados são controversos. Alguns estudos prospectivos 
apontam para o fumo como um fator de risco <58·81.157) e outros não demonstram relação 
alguma com tal fator <47·59>. No presente estudo, não houve diferença na proporção de 
fumantes entre os pacientes com e sem NO. Como o número de fumantes era 
relativamente pequeno nos dois grupos, é possível que, com um número maior de 
pacientes expostos ao fumo, a presença do risco fosse demonstrada. 
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Observou-se que o colesterol basal não foi diferente entre os pacientes que 
permaneceram normoalbuminúricos e os que desenvolveram nefropatia em nossos 
pacientes, corroborando os resultados de Keller e colaboradores <I 57). 
Entretanto, estudos têm demonstrado que o colesterol basal está associado a um 
maior risco de ND <59•81), ainda mais quando associado à duração do DM superior a 1 O 
anos <110>. Os valores basais dos triglicerídeos em nosso estudo tenderam a ser mais 
elevados nos pacientes com ND. Em pacientes com DM tipo 2 com microalbuminúria 
estabelecida, o aumento dos triglicerídeos e a diminuição do HDL parece estar 
relacionado à progressão mais rápida da ND <47). Em estudos de intervenção em 
pacientes com DM tipo 2, o tratamento intensivo reduziu os níveis de triglicerídeos e 
preservou os níveis de HDL e de apolipoproteína AI , mas aumentou, transitoriamente, 
os níveis de fibrinogênio <173>. O tratamento com inibidor da ECA teve efeito modesto, 
mas significativo, na diminuição do colesterol total , em parte, devido à diminuição da 
albuminúria <174>. 
Ao final do estudo, constatou-se um evidente aumento do colesterol total e dos 
trigl icerídeos nos pacientes com nefropatia, o que é condizente com a piora do perfil 
lipídico à medida que evolui a ND <32). 
Finalmente, em estudo recente de intervenção multifatorial em pacientes com 
diabete tipo 2 e microalbuminúria, o tratamento visou ao controle gl icêmico, lipídico e 
pressórico intensivos e ao uso de inibidor da ECA e aspirina. O tratamento 
multifatorial retardou a progressão da nefropatia cl ínica, da retinopatia e da neuropatia 
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autonômica 075), sugerindo um beneficio desse tipo de estratégia, mas sem elucidar 
individualmente o resultado de cada medida. 
Não foram encontradas diferenças na prevalência de neuropatia autonômica no 
início do estudo nos nossos pacientes, verificada pelos testes cardiovasculares. Estudos 
em pacientes com DM tipo 1 sugerem que há associação entre disfunção autonômica, 
níveis de EUA e anormalidades pressóricas <86). 
Em nossa coorte, não foi demonstrada diferença na proporção de sexos entre os 
pacientes normoalbuminúricos e os pacientes que desenvolveram nefropatia. Nessa 
questão, a literatura também é controversa. Há estudos que demonstraram um maior 
risco se o paciente for do sexo masculino <59•81) e outros que não encontraram 
diferenças entre os sexos <58·110.139•157). 
Constatou-se um maior número de pacientes de cor preta entre os pacientes que 
desenvolveram ND em nossa coorte, mas esse resultado não alcançou significância 
estatística. Um estudo prospectivo envolvendo a raça negra descreve uma incidência 
de 33% de ND, comparável à incidência do presente estudo <171) . Um estudo realizado 
em população coreana <139) apresentou riscos semelhantes para ND em relação ao 
nosso estudo e aos estudos de populações caucasianas. Os achados de Smulders e 
colaboradores não demonstraram diferença na prevalência de ND entre caucasianos e 
não-caucasianos (P = 0,09). O nosso número de pacientes é insuficiente para podermos 
predizer risco em relação à cor do indivíduo. 
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A prevalência de história familiar de diabete, HAS, ND, DCV, dislipidemia e 
obesidade não foi diferente entre os pacientes que permaneceram normoalbuminúricos 
e os que desenvolveram ND. Entretanto, em estudo realizado com população de 
mesma procedência, houve maior prevalência de história familiar de HAS, de doença 
renal e de cardiopatia isquêmica <67). A falta de constatação de diferenças entre a 
história familiar e a presença de ND em nosso estudo pode ser devido ao pequeno 
número de indivíduos. 
Em relação às complicações crônicas do DM, a presença de retinopatia diabética 
foi a complicação mais freqüente nos 2 grupos, principalmente ao final do estudo, e 
significativamente mais prevalente no grupo com ND. Doença cardiovascular foi mais 
prevalente, ao final do estudo, nos pacientes com ND. Em estudo de prevalência de 
complicações do DM <152), a doença coronariana foi a mais prevalente entre mais de 10 
mil pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2. 
Houve um progressivo aumento na prevalência das complicações ao longo do 
estudo, principalmente nos pacientes que desenvolveram micro- macroalbuminúria. 
Isso é reforçado por outro estudo que identificou aumento na prevalência das 
complicações à medida que a ND progrediu para estágios mais avançados <176). 
Quanto à mortalidade, ocorreram 5 óbitos entre os que desenvolveram ND e 2 
entre os normoalbuminúricos, principalmente por morte cardiovascular. Em estudo de 
índios Pima com DM tipo 2, observou-se que o aumento da mortalidade 
cardiovascular superou a mortalidade por ND ao longo de 12 anos de 
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acompanhamento, provavelmente por maior acesso e melhor tratamento substitutivo 
renal (147,177). 
Estudos que avaliaram grande número de pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2 
evidenciaram que a presença de hipertensão e de proteinúria estava associada a um 
maior risco de morte, principalmente nos pacientes com DM tipo 1 e nos pacientes do 
sexo masculino <178>. Além disso, o tratamento intensivo do diabete associou-se à uma 
diminuição da morbidade e da mortalidade nesses pacientes <179>. 
Evolução da TFG 
O presente estudo avaliou pacientes com DM tipo 2 e indivíduos não-diabéticos 
(controles). 
Houve um declínio significativo da TFG ao longo do tempo nos pacientes com 
DM e também nos controles. Há poucos estudos que tenham acompanhado 
prospectivamente indivíduos não-diabéticos <83.1 80>. Uma avaliação longitudinal 
descreve variação da queda da TFG de 0,08 ml/min/mês para a faixa etária dos 45-54 
anos e de O, 14 ml/minlmês para a faixa de 55-64 anos, dados semelhantes à variação 
de 0,13 ml/minlmês encontrada nos indivíduos sem DM na presente análise <'80>. 
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Não houve diferença no decaimento da TFG entre homens e mulheres nos 
pacientes normo- microal buminúricos e nos controles, ao contrário dos resultados de 
Keller e colaboradores 057), onde ficou demonstrado que o sexo masculino se 
correlacionou com um maior declínio da TFG nos pacientes com DM tipo 2. Outros 
estudos <36.1 81> também não apontam para diferenças entre os sexos. Em estudo 
realizado em indivíduos não-diabéticos, a TFG foi mais baixa no sexo feminino <118>. 
O declínio da TFG nos pacientes normoalbuminúricos foi semelhante ao declínio 
dos controles. A queda da filtração encontrada nos indivíduos DM tipo 2 que não 
desenvolvem nefropatia deve-se, portanto ao fenômeno do "envelhecimento". Esses 
dados assemelham-se aos dos encontrados em pacientes com DM tipo 1 
nonnoalbuminúricos, nos quais já existe declínio da TFG ao longo do tempo, apesar 
da faixa etária mais jovem <102' 103>. Entretanto, o declínio da TFG dos pacientes que 
desenvolveram nefropatia ao longo do nosso estudo assemelha-se mais ao de pacientes 
macroalbuminúricos <59·182>. 
Quando os pacientes com DM tipo 2 foram analisados conforme o 
desenvolvimento de ND, o decaimento da TFG é nitidamente mais acentuado nos 
pacientes microalbuminúricos quando comparado aos normoalbuminúricos e aos 
controles. Em contraste, alguns estudos têm demonstrado que a queda da TFG se dá 
apenas quando os pacientes já desenvolveram macroalbuminúria <36·182>. No estudo de 
Nielsen, a diferença entre os pacientes micro- e normoalbuminúricos não foi tão 
acentuada, mas o período de acompanhamento foi de apenas 40 meses <94>. 
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Em estudo realizado em índios Pima <36), a EUA inicial mais alta determinou um 
maior declínio da TFG. De acordo com esses achados, outro estudo, que também 
avaliou pacientes macroalbuminúricos, demonstrou uma correlação regular entre a 
EUA, a P AM e a TFG basal e, além disso, uma forte correlação entre a P AS e o 
declínio da TFG <45). Entretanto, em estudo recente, a EUA basal não influenciou o 
declínio da TFG <183). 
Em estudos que avaliaram pacientes normoalbuminúricos e microalbuminúricos, 
a PAS também se mostrou significativamente determinante do declínio da TFG <94.181). 
Porém, na ausência de controle glicêmico adequado, o bom controle da P A não evitou 
o declínio rápido da TFG em pacientes com DM tipo 2 <183). 
Em nossos pacientes, não foi encontrada relação entre a P AS e a P AD com o 
declínio da TFG. Provavelmente, o fato de que alguns pacientes já estivessem sob uso 
de anti-hipertensivos, tenha mascarado os níveis verdadeiros da pressão arterial. 
A glicemia de jejum foi determinante do declínio da TFG. Nossos achados 
assemelham-se, em parte, a outro estudo ( IS7)' cujas variáveis implicadas no declínio da 
TFG foram, além da glicemia basal, a EUA basal, o sexo masculino e a idade, não 
sendo consideradas significativas a P AM e a HbA I . 
Os valores da P AS e da P AD basais foram mais altos nos pacientes com DM tipo 
2. Observamos também um maior número de hipertensos entre os pacientes com DM 
tipo 2. No entanto, no paciente persistentemente normoalbuminúrico, o declínio da 
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TFG não diferia dos indivíduos sem DM. Três indivíduos não-diabéticos foram 
retrospectivamente classificados como hipertensos no período basal, pois o critério 
para hipertensão adotado há 10 anos era > ou = 160/90 mmHg. Tendo em vista a 
mudança atual nos critérios diagnósticos da HAS para níveis de 140/90 mmHg, os 
indivíduos foram reclassificados. Porém, quando o declínio da TFG foi analisado sem 
esses 3 indivíduos inicialmente hipertensos, não houve modificação dos resultados. 
A TFG foi mais elevada nos pacientes com DM tipo 2 do que nos controles no 
início do estudo, de acordo com outros autores <157•181>. Em vista de que a hiperfiltração 
é parcialmente relacionada ao grau de controle metabólico <184>, tendo sido 
demonstrado, inclusive, que o tratamento intensivo com insulina leva à diminuição dos 
níveis de glicose e, por conseguinte, à redução da TFG a níveis nonnais <185>, a TFG 
basal foi mais alta em pacientes com DM em relação aos controles devido, 
provavelmente, à presença da hiperglicemia. 
A principal limitação de nosso estudo é a falta de avaliações intermediárias de 
todos os pacientes. Entre os 16 que desenvolveram nefropatia, não se dispunha desses 
dados em 5 pacientes. O outro fator limitante é o pequeno número de indivíduos, o que 
certamente limitou o poder do estudo para identificar diferenças sutis, mas 
provavelmente importantes em relação a algumas variáveis implicadas no 
desenvolvimento da ND. 
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8. CONCLUSÕES 
A incidência cumulativa de ND em nossos pacientes DM tipo 2 foi de 31% em 
10 anos. 
Valores mais elevados de EUA e a presença de retinopatia diabética basais foram 
fatores de risco para o surgimento da nefropatia diabética. 
Os níveis de EUA atualmente determinantes de nefropatia incipiente deverão ser 
modificados para um valor mais baixo. 
O declínio da TFG foi semelhante entre indivíduos diabéticos persistentemente 
normoalbuminúricos e indivíduos não-diabéticos. Nos pacientes que desenvolvem 
nefropatia, o declínio da TFG é mais acentuado, inclusive no grupo de pacientes com 
nefropatia incipiente. 
Os valores da pressão arterial sistólica e diastólica são significativamente mais 
elevados, ao final do estudo, nos pacientes que desenvolveram nefropatia diabética. 
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HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE 
SERVIÇO DE ENDOCRINOLOGIA 
Porto Alegre, 30 de Abril de 1998. 
PREZADO (A) Sr(a). , 
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Estamos reavaliando todos os pacientes que foram acompanhados no ambulatório da Dra. 
Sandra Silveiro, no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, entre os anos de 1986 e 1989. 
Convidamos o Sr(a). ou seu familiar a entrar em contato conosco por wn dos seguintes 
telefones: 
Dra. Sandra Silveiro: (051) 316-82-46 ou 316-82-45 
Dra. MarciaMurussi: (051) 221-60-86 e 054 223-61 -75 
Hospital de Clínicas: (051) 316-81-27 
Pierangelo Baglio (acadêmico do curso de Medicina): (05 1) 224-13-76 
Se preferir, comparecer diretamente ao ambulatório de Endocrinologia do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, nos seguintes dias e horários: 
Terças-feiras ou Sextas-feiras, das 08:00 às I 0:30 horas. 
Local: Zona 16 (sala 1613) ou Zona 15 (sala 1501). 
Nos dias acima especificados é feito o atendimento dos pacientes do ambulatório de Diabetes. 
Mesmo na impossibilidade do paciente comparecer, é importantíssimo a comunicação de 
algum familiar conosco. 
OBS: Se necessário, poderemos reembolsar sua passagem para o transporte, mediante 
apresentação do comprovante no caso de passagens intermunicipais. 
Atenciosamente, 




Prontuário 000000 O DATA:_/_/_ 
Nome: Fone I: 
----------------------------------~ ----------
Data de nascimento: I I Fone2: - -- --------
Endereço: Rua: ----- - -----------------------B.airro: _ _______________ _ 
Cidade: _____________ Estado: ______ CEP: _ _____ _ 
Médico: I CRM: 
Sexo: l-MASCULINO 
2-FEMININO 
o ETNIA l-BRANCO 0 
2-PRETO 3- PARDO 
4-0RIENT AL 5- OUTROS 
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O Sr(a) fuma? Sim O Não O Se SIM, quantos cigarros por dia? DO Qual o tipo? Charuto O Palheiro 
O Cachimbo O Cigarro O Com que idade iniciou a fumar? DO 
O Sr(a) já fumou? Sim O Não O Se SIM, quantos cigarros por dia? DO Com 
que idade iniciou a fumar? DO e há quanto tempo parou de fumar (anos)? DO 
FUMO l-Nunca fumou 2-Ex-fumante 3- Fumante 
CAGE 
O Sr(a) bebe bebida de álcool? Se sim, CAGE: SIM NÃO 
Alguma vez você sentiu que deveria parar de beber? 
Alguma vez as pessoas o incomodaram criticando seu jeito de beber? 
Alguma vez você se sentiu mal (ou culpado) a respeito da bebida ? 
Alguma vez você bebeu logo ao acordar para acalmar os nervos ou se livrar de uma ressaca? 
CAGE( ) l-positivo 2- negativo 
Qual a sua idade no diagnóstico do DM? DO Data do diagnóstico do DM - mês I ano 00 / D O 
Qual o peso máximo atingido durante a vida, exceto durante gestação ? _ _ Kg 
Qual o seu tratamento para o DM? l)Apenas DIETA 2)agentes orais 3)1NSULINA 4) 2 + 3 O 
Se insulina, quanto tempo após o diagnóstico do DM? D O anos. Dose __________________ __ 
Se agentes oral(is}, qual (quais)? --- -------------------- ,há quanto tempo? DO anos 
------------------------------------------- ,há quanto tempo? DO anos. 
Já foi internado alguma vez, em emergência, por açúcar alto (CAO)? l-sim/ 2-nãoO 




O Sr(a) tem alguma outra doença? Se sim, qual ? 
O Sr(a) tem HIPERTENSÃO? DESDE Quando? 
O Sr(a) utiliza alguma outra medicação? Se sim, qual (is)? 
Uso de ACO I TRH: ~filhos : 
IDSTORIA FAMTI.-IAR 
!.INFORMAÇÃO DOS PAIS 
1. 1- O pai e a mãe são vivos? l-sim 2- não 
Pai e mãe vivos: pai D mãe O 
Se não, faleceu de quê? pai mãe _____ _ _ 
1.2 - Pai e/ou mãe têm/tiveram problemas de saúde? 




2.1NFORMAÇÃO DOS IRMÃOS 
2.1. O Sr (a) tem irmãos/irmãs? Se sim, quantos? ( ) 
2.2 - O seu irmãos têm/tiveram problemas de saúde? 













Gordura Obesidade Outros 
sangue 
Pressão Gordura Obesidade outros 
alta sangue 
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PESQUISA DE CARDIOPATIA ISQUÊMICA. 
Já teve qualquer tipo de dor ou desconforto no peito ? i- SIM 2- NÃO (SE NÃO, PARAR AQUI). 
tem dor quando sobe escada/lomba ou caminha rápido? l-SIM 2 NÃO 3- NUNCA 
Nunca se apressa ou sobe degraus (3) I . SIM 2. NÃO 
Você tem dor quando caminha a passo normal em nivel plano? l-SIM 2- NÃO 
O que você faz quando sente dor caminhando? 1 - Pára ou diminui a marcha. 2- Continua caminhando igual 
Se você p ermanece imóvel, o que acontece? 1- A dor alivia. 2- Não alivia (Não alivia exclui CI). 
Quanto tempo leva? 1- Menos de 10 min. 2- Mais de 10 min. (Mais de 10 exclui). 
Pode mostrar onde é a dor? {l)estemo superior ou médio, (2) esterno, região inferior,(3)tórax anterior 
esquerdo ,(4) braço esquerdo, (5) outra-=--=--=""""=" _ _ _ 
Você sente mais alguma coisa? i- SIM 2- NAO _ _____ _ 
* ~OSSÍVEL IAM - Você já teve dor no peito severa por meia hora ou tempo mais prolongado? i - SIM 2-
NAO 
CARDIOPATIA ISQUÊMICA l-POSITIVA 2-NEGATIVA D 
PESQUISA DE CLAUDICAÇÃO INTERMITENTE. 
Você sente dor nas pernas ao caminhar? 1- SIM 2- NÃO (SE NÃO, PARAR AQUI). Em que perna? Direita-
I/ Esquerda- 2 
Esta dor sempre inicia quando você está imóvel ou sentado? l-SIM 2 NÃO (Se SIM, exclui claudicação). 
Em qual parte da perna você sente dor? A dor inclui a panturrilha? l-SIM 2 NÃO 
(Não, exclui) 
Você tem dor quando sobe lomba. escada ou caminha rápido? i- SIM 2- NÃO 3- Nunca sobe lomba, escada 
ou caminha rápido.(NÃO, exclui). 
Você sente a dor quando caminha a passo normal em nivel, plano? l-SIM 2-NÃO 
A dor desaparece quando caminha? 1- SIM 2-NÃO (SIM, exclui claudicação intermitente) 
O que você faz quando sente dor caminhando? I - Pára ou diminui a marcha. 2 - Continua. 
O que acontece se você pára de caminhar? 1- A dor alivia. 2- Não alivia (Não alivia, exclui claudicação). 
Quanto tempo demora para aliviar a dor quando você pára? I- Menos de 1 O min. 2- Mais de 1 O mio. (Mais 
de 10, exclui). 
CLAUDICAÇÃO l-POSITIVA 2-NEGATIVA 0 
EXAME FÍSICO: 
PESO: ___ ALT: _ _ _ IMC: ___ _ PAI: _ /_ PA2 I -- --
CINTURA: _ _ QUADRIL: _ _ R C/Q: _ _ 
ÍNDICES PERNA/BRAÇO COMO:-----
pediosa D: pressão 2 I pressão 1 tibial posterior D: pressão 3 I pressão 4 
pediosa E: pressão 5 /pressão 4 tibial posterior E: pressão 6 I pressão 7 
FO:l-NORM 2-N-PRO 3- PRE 4- PRO (Oftalmo_ ou Clínico___) 
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PALPAÇAO DOS PULSOS 




Ausculta Cardíaca: _____________ ____ ___ _ 
Ausculta Respiratória: _______________ ____ _ 
Avaliação Abdominal: - - ---------- - - ------
Exame da Tireóide e pescoço: --------------- ---









T rigliceríd( mg/ di) 
LDL(mg/dl) 





Cr 24 h(mg/24h) 
Uréia 24 h(g/24h) 
Sódio Ur. (m.Eq/24h) 
Prot 24 h(mg/24h) 
Amostra(mg/l) 
Micro "24" (mg/24h) 
Micro "24" (J..Lg/min) 
Volume 24h(ml) 
AVALIAÇÃO DE NEUROPATIA PERIFÉRICA E AUTONÔMICA 
Neuropatia periférica - sintomas 
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I . Pense nas suas 2 pernas, pés, braços e mãos. Responda se você apresenta dor ou desconforto como: 
dormência, queimação ou formigamento em repouso, nos últimos 6 meses. SIM ( )NÃO ( ) Se sim, 









O Não sei 
*Escore de sinais de sensibilidade = ( 
1.2. Local onde mais sente a dor ou desconforto: 





1.3. Estes sintomas acordam você à noite ? 
SIM ( 1 ) NÃO ( O ) NÃO SEI ( O ) 
1.4. Quando pioram estes sintomas? 
) 
DIA ( O ) NOITE ( 2 ) DIA E NOITE ( I ) NÃO SEI ( O ) 
*Escore de sintomas de sensibilidade = ( ) 
2. Neuropatia periférica- Força muscular e exame físico específico 

















3. Neuroparia autonômica-testes cardiovasculares 
3.1 - TRC respiração profunda-(> 13 bpm se < 30a e >6 bpm se ~ 30a) ) 
Yalsalva-( >1,06) ( ) 
onostatismo- (> I ,2 I) ( ) 
3.2- RPA onostatismo- (< - 20mmHg) ( ) 
*Neuropatia autonômica ( mais de 2 testes alterados) - Sim= I /Não=2 ( ) 
AVALIAÇÃO LABORATORIAL 
Glicemia: 
Frutosamína: __ _ 
Colesterol : __ _ 
HDL: 
Trig:_ _ DATA: I I 
VLDL: 
HbAlc: L DL: Uréia/Cr: 
DATA: I I 
Urina 1: Volume: --- Tempo: _ _ Albumina: Proteína: Sódio: Uréia: 
Creatinina: Glicose: Início: _ h _ _ min. Término: _ _ h __ min 
DATA: I I 
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Urina 2 Volume: ___ Tempo: __ Albumina:__ Proteína: __ Sódio: _ _ Uréia: __ 
Creatinina: Glicose: Início: _ h __ min. Término: __ h __ min 
DATA: I I 
Urina 3 Volume:__ _ Tempo: __ Albumina: Proteína: Sódio: Uréia: 
Creatinina: Glicose: Inicio: _ h __ min. Término: _ _ h __ min 
EQU: ____________ Urocultura: ( ) positiva ( ) negativa 
FG: mVmin/1.73m data: __ / __ / __ 
RESUMO: DATA: I I 
ESTADO: l-VIVO 2-FALECIDO 0 Data de falecimento __ / _ _ / __ Causa: _ ___ _ 
NEFRO: 1-NORMO 2-MICRO 3-MACRO 4-DIÁLISE 0 
Testes de neuropatia autonômica: l-normal 2-anormal O 
Testes de neuropatia periférica: l-normal 2-aoormal O 
HAS: Se PA >= 140/90mmHg, ou em uso drogas anti-bipertensivas _t-SIM2-NÃO O 
CROMO: DATA:_/_/_ BGT: __ _ 
ESTADO: 1) VIVO 2) FALECIDO l-CENSURADO 0 
NEFRO: 1) NORMO 2) MICRO 3)MACRO 4) DIÁLISE 0 
DAS: Se TA> 140/90mmBg, ou em uso drogas ou resposta SIM a pergunta _l-SIM 2-NÃO O 
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ANEXO C 




Peso (kg) : 
Altura (em): 
Superfície corporal (m2 ) : 
Horário da injeção (hlmin.): 
Data da preparo do padrão: 
Background do ambiente: I = após 1 
hora. 
Nome do médico: 
Tempo Contagens Média Valor 
Horário emmin. Final * 
Basal (fundo) *** I 
1(120min) I 
2 (180 min)_ I 
3 (240 min) I 
Padrão *** *** I 
FG: mllmin 
FG corrigida: mllminl 1 ,73m2 
V.D (VLE): I 
V.D (VLE)corrigido: 111 ,73m2 
Fator de diluição: 250 
Vol. injetado: 
* 1 ,2 e 3 = média - valor basal médio 
Basal e padrão = média - valor background do ambiente 
Glicemia capilar ( início do exame): mg/dl 
Local da injeção: Braço Direito O 
Braço Esquerdo O 
OBS.: 
ANEXOD 
TESTES PARA A V ALIAÇÃO DE NEUROPATIA AUTONÔMICA 
PACffiNTE: __________________________________________ _ 
IDADE: anos DATA: I I 
EXANITNADOR: ______________ _ 
1) Resposta da Freqüência Cardíaca (FC) à manobra de Valsalva 
1 2 .... ~ 
Maior intervalo R-R 
Menor intervalo R-R 
Razão(> R-R I < R-R) 
RESULTADO FINAL (média das razões):---=-- ----
DANO P ARASSIMP Á TICO: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) BORDERLINE 
2) Variação da FC durante a respiração profunda 
ciclo 1 Ciclo ciclo 3 ciclo 4 ciclo 5 
2 
Maior R-R .... ............... mm 
................... bpm 
Menor R-R. ..... .. ....... .... mm 
...... ..... ........ bpm 
Diferença(> R-R- < R-R) 
RESULTADO FINAL (média das diferenças): bpm 
DANO P ARASSIMP Á TICO: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) BORDERLINE 
3) Resposta imediata da FC ao ortostatismo 
Maior intervalo R-R (ao redor do 30° batimento): _____ _ 
Menor intervalo R-R (ao redor do 15 o batimento): ___ __ 
RESULTADO FINAL (razão 30/15): 
DANO P ARASSIMP Á TICO: ( ) S_IM_ (_ )_N_Ã;;:-0- ( ) BORDERLINE 
4) Resposta da Pressão Arterial CP A) ao ortostatismo 
P A com paciente deitado: _ _ I _ _ mmHg 
PA com paciente em pé : _ _ I _ _ mmHg 
ciclo 6 
RESULTADO FINAL: PA s•stólica (deitado)- PA s istólica (em pé): ______ mmHg 
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DANO Sllv1PÁTICO: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) BORDERLINE 
5) Resposta da P A ao Handgrip sustentado 
PA basal : I __ mmHg 
Força Máxima: Kg 
30 %da Força Máxima: ____ Kg 
PAno 1° minuto I mmHg 
P A no 2° minuto I mmHg 
P A no 3° minuto I mmHg 
RESULTADO FINAL ( > P A diastólica no exercício - PA diastólica basal): _ __ mmHg 
DANO SIMPÁTICO: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) BORDERLINE 
RESULTADOSGERAJS 
TOTAL DE TESTES ALTERADOS: ( )1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 ( ) 5 
NEUROPATIA AUTONÓMICA: ( ) SIM ( ) NÃO ( ) BORDERLINE 
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ANEXO E 
HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE 
Termo de Consentimento 
O projeto de pesquisa intitulado "Fatores de Risco para o Desenvolvimento de 
Nefropatia Diabética em Pacientes com Diabete Melito Tipo 2" será desenvolvido dentro 
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. 
Recentemente, têm sido descritas alterações em pacientes diabéticos que ocorrem antes 
do aparecimento das complicações crônicas (dos rins, dos olhos e dos nervos). Estas 
alterações parecem prever o aparecimento de complicações futuras do diabete e, muitas vezes, 
podem ser revertidas por medidas adequadas. Recomenda-se o acompanhamento ao longo do 
tempo destes achados, no sentido de detectar e tratar precocemente as complicações crônicas 
do diabete. 
Este estudo visa identificar estas alterações, avaliando o paciente com diabete como um 
todo: função dos rins, função cardíaca, função dos nervos e função dos olhos. 
Nenhum dos exames envolve qualquer risco de vida para os pacientes. Na medida da 
função dos rins é utilizado material radioativo. Entretanto, a quantidade de radiação a que o 
paciente será exposto é comparável à metade da radiação a que uma pessoa é exposta ao fazer 
uma radiografia dos pulmões. 
Eu, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . .. .. . . . . . . . . . . fui informado dos objetivos 
especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi 
informações específicas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido, tanto a respeito 
dos desconfortos e riscos previstos quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas dúvidas 
foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer 
momento. Além disto, sei que terei acesso às novas informações obtidas durante o estudo. 
Tenho, também, a liberdade de retirar meu consentimento de participação na pesquisa se 
assim o desejar. 
A profissional Dra. Marcia Murussi (CREMERS 19973), certificou-me de que as 
informações por mim fornecidas terão caráter confidencial e que posso entrar em contato com 
ela pelo telefone (05 1) 221-60-86. 
Fui informado de que, caso existam danos à minha saúde causados diretamente pela 
pesquisa, terei direito a tratamento médico e a indenização, conforme estabelece a lei. 
Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serão absorvidos pelo orçamento da 
pesquisa. 
assinatura do paciente assinatura do investigador 
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ANEXO F: 
DADOS DOS PACIENTES QUE PARTICIPARAM DO ESTUDO 
127 
. lfu~ ... , .'·.PAg~··.· .. ··· ES:Tftl)o· ' COR JMC.B' .SEXO . IDADES 
•"1 ' ... ABF- .. ··MfCRO Branco 25;3 · 'FEM . 52 .... -
2 AMC BASAL Ml Branco 25,8 FEM 59 
:3 ~.·· ~- ·.: .::: .f\S.: . ' .. ·. :.·: .'~ORMb . Ek~ncó 
.. 
24,7 ' 'MAS .. 50 
4 CGMF MICRO Branco 25,8 MAS 52 
'5,;. 
,_ .. -~ ... 
C;~G 
/ 
.. ~C~$A . .-áránco 
.. 
· 20;8.: ... FEM::·. 46 .. · . . ·~.:- ..... .· .. . .. . .. . .. . . 
6 css NORMO Branco 23,9 FEM 59 
'.] 
. . ,,: 
óMV ~:_ 'lo ~SAL:·~J · MAS ·.·: .. Branco 2.4,2 57 ,. ... _,, ', 
8 DS NORMO Branco 23,1 MAS 51 .. g·" ... . , DlP ,;:·- NORMO 25.~ ·w.s .. Branco . .66 .. 
10 EVS NORMO Branco 23,1 FEM 57 
.. :'t1_'.· . eo~·.:·· · ··~IÇRO·· ~ra:ricà 
.. 
19/ :-FEM 53 
,•, 
... . .. ' 
12 EFD NORMO Branco 18,6 FEM 44 
1:3 /. ~:. · ·ÊRM.- ·,.-':. - .· ·MICRo ,· er~to · ' 22;~ FEM:··. 53 '; ... · .. ' .. •' .. · - .... .. 
14 EAS NORMO Branco 22,3 FEM 56 
1.5 
-
~~L -·ÕB'rTó 8r9J1CO 24,1 FEM .66 .. 
16 FMP DESAPAR Branco 28,9 FEM 66 .. 
'17 ···- GM , .; BÃSÀL.MI ·Bréir:tco 24;0 .. MAS .· 57 .· .. # - •••••••• 
ÓBITO 
'• - . . 
18 GMA Branco 28,8 MAS 42 
' ,,·' ;{g.'':. :· .. >· .: · .. $§.P. .. ·. < • -~~IGJ3ó · érar.ico 25;'1 · W:s·~ .. · 44' · .. ·~ 
20 HK NORMO Branco 24,8 MAS 56 
.21 - ~· . HON .NORMO , .. rk~n~ 24,1 'MS 56 ·. ,··- . . . . . ·- .·· . .. 
22 HCV RECUSA Branco 25,6 MAS 61 
23 
- .tiSY . ~ .d .MICRÕ · Branco 
... 
23,1 .-FEM .63 . . . . 
24 HAS DESAPAR Preto 19,5 FEM 57 
· 25 ·,se· ' NORMO Branco· ?0.4 f EM 60 
26 IDR NORMO Branco 21 ,8 MAS 55 . 
. ICD·. 
.. 
NO~Mb ' . ~ranco 24,7 MAS 47 : ?-7 .. •' 
28 ILA NORMO Branco 21,2 MAS 54 
29 ·rrs NORMO ... . Br~nco 29,1 FEM 57 
30 JSA NORMO Branco 28 FEM 60 
31 J.CF .MICRÔ · Pré to 28,9 MAS 43 
32 JSTN NORMO Branco 28,5 MAS 44 
'33:·. Jsc · MICRO Branco 29,7 -MÀS 67 
34 JOD TD Branco 28,4 MAS 44 
35 JFS NORMO Branco 22,2 MAS 51 
36 JF NORMO Branco 27,7 MAS 54 
37 JP.' ÓBITO Bránco 22,4 MAS 65 
38 JIS MICRO Branco 27,3 FEM 46 
39 JGG MACRO Branco 16,9 FEM 54 
40 JM BASAL Ml Branco 24,5 MAS 58 
41 LBA . NORMO Bra.nco 27,7 MAS 55 
42 LAWS NORMO Branco 26,6 MAS 46 
43 LCN DÊSAPAR Preto 23,6 MAS 38 
044 Lu O MICRO Branco 24,4 MAS 57 
45 LL MICRO Branco 24,8 MAS 56 
46 LyO RECUSA Branco 27,5 MAS 60 
47 MN ÓBITO Branco 23,2 MAS 62 
48 MASS MICRO Branco 25,4 FEM 55 
49 MLSS IRT Preto 28,4 FEM 56 
128 
.-'Num · PACIEJ:ITE , . · ·: . ·E$T:ADO CQ~ JMC:~ . '.SEXO "·IDADES 
50 MGS NORMO Preto 26,7 FEM 59 
51 . ':MQ:Ç,: -BASALMI .:.ekánC() ·: 21-6 MAs:-· 
.. 
''. 65 .-... .... .. ...... ·· .. · ó'si-ro · . . ··' . 52 MQ Branco 26,2 MAS 66 
~-
. 
M~F - ' ·NÕRMO Brancô · -FEtvf 
" -· .... - . ~ . 25;2 51 54 MSS NORMO Branco 25,5 MAS 61 
-·'·Ss. .. " . ·.NB9. riióRMb· · ·ar-anCó 25 FEM .. . •. .. 57 . ~ . ··~· - ... .. 
56 NS NORMO Branco 25,9 FEM 63 
57· f'tics .. ;.MJCR(J .:· · -Branco .. 30,1 ,_'tv1AS 45 .. 
• ••• <I' 
: 
58 NAG NORMO Branco 27,7 FEM 43 
59~ .OGB .NÕRMO êr.a.nco 288 ·· .. FEM 48 '.·., · ... .. ,_ 
60 OBN TDC Branco 21,1 FEM 66 
61 
·- " õVM .. ~tçRo::_ áràrieo 
. . 
25,~- MAS ·.59 . -.. -- ~ .._ '· ... - . 
62 pp DESAPAR Branco 22,6 MAS 59 
··.63 P.c8M ••.· .. -.· ·r• NORMó.·.· ·afá rico 25:3· MAs:·· 62 ,. . . .. - :· -· . . ... 64 PaV NORMO Branco 22,6 MAS 49 
--~ :· Pev ·. - ·.N.ó_RM'b .. ·srànro·'· 
.. ia: à; ·:...:. MAS 61 ·": ~-.r.. ;_ '• ..... ._ .. -... . . ,' ' .. 
66 ROM NORMO Branco 24,2 MAS 53 
67 ·. ~rf.. 
.. 
NORMO ·.··. ·sfàrico 25,4: .MAS 47 
. 
... · .... ··· .... " .. .. ·.... 
68 RC NORMO Branco 26,4 MAS 47 
·_: §9 'RCR . ÓBITO. Preto 28,3 " 
.. 
MAS- 48 -. _, . 
70 SAP NORMO Branco 27,2 FEM 47 
7}' .... ·.· . ·-·· .vts- . , . . ....... . NÓRMOp· srancó . 22,3' -FEM_. . 49 
::.. .. - . ;_ ... .' 
72 VND NORMO Branco 23,5 MAS 45 .. 
: .. 
ESTADO = categoria do paciente avaliado ao final do estudo: Normo = normolabuminúrico, 
Micro = rnicroalbuminúrico, Macro = rnacroalburninúrico, Desapar = desaparecido/não 
localizado, Basal Mí = paciente já era microalbuminúrico no período basal, Recusa = paciente 
se recusou a participar do estudo, TDC = tolerância diminuída aos carbohidratos, IRT = 
insuficiência renal terminal, B = basal. 
.Num ,:.PACIEIJT!E .· ~UMO. B_ .:: . . ·FUMO f.. .. fASl!~ . : PA~F 
1'"> ... · ... :·ABf ·· ... ·· ''fumante ·.; ..... ' ... · ex4umàhte ·· · ·126· ··. .. . . . ... . . .. . . 
2 AMC nunca nunca 1 00 
·, 3 "';: ·. :'AS· .. fumánte--· .. :· . . fumante 132 
4 CGMF nunca nunca 150 
5 CFG . ~<~ 120 
6 CSS nunca nunca 150 






8 OS ex-fumante ex-fumante 1 06 105 
9· • .-. ;DLP . ·. ex.:fúfl:lant~-. : ex,;,fumante _1;~ . · 145 
1 O EVS nunca nunca 11 O 116 
.. ·t.f ·:. ·.'.EOK. . . • núnci:( : : .. : ... nuncih .' . '. 134. . ~ . 137 
·12"· ... EFD fum.~nte ... fuma~te. · .. \4ô . . 128 
13. ·· : ÉRM · nunea ~:.··· .. ·· nunca · - 120 . . ·167 
14 EAS nunca nunca 110 131 
15 F..Ml nunca. ·· · nunca 14o . 
16 FMP 130 
17 _;· . . 'ç;M' ex-tU-:na!lfEi .. 140·:'·: . . , -
18 GMA ex-fumante ex-fumante 120 
: .· .. :19 .. -.. · ::·. ~~·p ·- ' .. ~. n':-'~cci.'~ ... · . ·.nunca . · ·160 .: · ·. :. -··:.. 127 
20 HK fumante ex-fumante 172 133 
·: 2( :,": _ ·.:· ~o'f.4 .... : : ':l':-'~<::ci ·::_ :· . ., · · ·nunca·, 1_40. ·131 
22 HCV 130 
23. HS · ·· • .. nunca ::· nunca .1 qo· 
24 HAS nunca 140 
25 ISL nunca nunca 132 
26 IDR fumante fumante 120 
27 .. ICb ex-fumante· ex-fumante 118 
28 ILA nunca nunca 100 






















JSA ex-fumante ex-fumante 112 
JCF nunca · nunca 120 
JSTN fumante ex-fumante 11 O 
· JSC ex-fumante . ex-fumànte 158 
JOD ex-fumante ex-fumante 154 
JFS fuman~e ex-fumante 90 
JF ex-fumante ex-fumante 136 
JP fumar.tte 174 
JIS fumante fumante 120 
JGG nunca nunca ~ 22 · 
JM nunca nunca 132 
LBA ex-fumante ex-fumante 132 













































.PAD 8 . . . PAD-F 
. ·74 . -;. :.:;· .. . '.79 
•, ·, ·.·' .. : 
76 85 






.a2 . 84 
82 68 
ao···.-. .-.· ... - só ... 
80 63 









































.Num ... PACIENTE · F_UMO·B .. :;. . . FUMO. F PAS.B 
50 MGS Nunca nunca 
51· < ·: MOC ·. :·::Fumante: .. , ·' -fuinante 
., :,_. ·;..-.. . . -· - . ... .. . . -· . - .. -
52 MQ ex-fumante ex-fumante 
._53-· . '· MSF. ,: . _ -·. _Nur;.q:~. -~ ·nunca.· 
54 MSS ex-fumante ex-fumante 
130 
· .. '142· 
108 






















.-ovM·· : ._,.·, ·. : .. 
pp 



































































































































· PAC/Eiflt;. . __ - rro:~Ms: ... 
·.· A_~F · · :.~-.h.~pogl~n:íiante .. ~- insulí~· 
AMC hipoglicemiante Hipoglicemiante 
ÁS ,. · · ···hipógJícemíante H1p,Ogli~!Oianfe 
CGMF hipoglicemiante insulina 
'·.. CFG. :. .. ' -hipâQ~icemiante ... /. : . 
CSS insulina insulina 
bMv·: -_,- · · :· :dieta ::·_ · Hipogt_iéérrilante 
OS dieta Hipoglicemiante 
• r- 'o ['p .· insulina -· . . ', ..... ·lnSÜiina 
EVS hipoglicemiante Insulina 
_ .... -~oK.:· , ~·: · ·_ :: . . ·. -: Eiieta:. -~.. . ·~ ~·. )nsutina 
12 EFD hipoglicemiante Insulina 
t3 · ·:·.:-: .. E'Rti>·> .. ·.: ··~- ··hiP09i16eh:Uante· ... -_ .·'.·: ... ínsutlna· ..... 
·.· RETB 













14 EAS dieta H!pogli~mia~te não 
f~ FML '· ;: ~, . · · ,: : · irisuliria- · ·· ~ :· _ · · · ··· não 
16 FMP não 
.. 17. .. . . \GM. · -; · · · :::::~ipoQJ!~ml~nte": ·:· · · · :.: .. ,. ' : ~ ,:~.\ ·: -~' ·:. · . ·,. • · ·. · sim 
18 GMA hipoglicemiante não 
. ;~. , ., .:;: ·~ .. :.GSP. .' -:... · · ·>aia~ .. ~·· .. _.· _ ._..:·t~.Utina . sim: 
20 HK dieta Hipoglicemiante não 
;21. / · ·~ÕN. ; " · ,-.:··dieta:._; · . Hipagli<?émiante· não 
22 HCV hipoglicemiante sim 
· 23 ·· . HS , ·· ·~ ~i~s':llirlà< · ·. ~. insulina· ' não 
24 HAS hipoglicemiante não 
25 ::tSL .. . hipÓgjicemianté · · H1Po91í~i~r1t~ não 
26 IDR insulina insulina não 
27 téo · dieta·· dieta · não 






















ITS . -hipcl91icemiante Hipoglicemiante 
JSA hipoglicemiante insulina 
JCF dieta Hipoglicemiante 
JSTN dieta insulina 




































































































:· .. : 
54 
. ~.5 ' 
56 







.-:.·PACIENTE · ·· ··rro DM.B: ·. . .. . ·. ·T TODM F. .. 
MGS hipoglicemiante Hipoglicemiante 
. . · MOG .... · · hipogliç;einl!=!nte:' : · ·'·, ,: _insulina . 
·Ma · .. hipoglicemianie 
. ~. .. ~~F.. ~: ·· · · ·.: di_e~ . . . :: .. · H,ipàg!i~m!a~te 
MSS dieta Hipoglicemiante 
N_f3,b. .·· · . ., ·. ~- hi~l!~"!!~~e ,: . . · ·, ~ipoglicémiant~ 
NS hipoglicemiante insulina 
·:,-. N·cs · ..... · .. ·dieta ·. ·· · · · HiP~IiCeilliante 
' •· ' ,· · ~· I ' ' '• ' ' • > '' • ' ' ' - ~· ,• • • 
NAG hipoglicemiante insulina 
:9-~E} · ,· · . . · .. hipogl~~.mia~e :··'. ~}pqgli~miant~ . 
OBN dieta 
o\IM ·' · . · Insulina . 
~ .• • •• r. ·'· . • .. • .: • ~ ·· . 
. insulina. 
pp 
PCBM : hip<?.Ql~cemi~~e ~- -; Hip~liéemiant~ . 
64 PaV dieta Hipoglicemiante 
6p · - ~ev. · 
66 ROM 
~7 .. ~.:·. ····:, :RR ~---
68 RC 
::sg ·· .. ·RCR ... 
70 SAP 
7.1 -. 'YLS .. , 
72 VNO 
· · hi~~\ce.~!â~te :··.. . . : ·insuli(la 
hipoglicemiante insulina 
· ·hi~JI~Ifi~e :·· .. t:fípogfiéemia~e· 
dieta dieta 
insuli'ná · . - .. 
hipoglicemiante 
··· ·· ., insulinà 
dieta 
Hipoglicemiante 
. '· insUlina·-. . . . 
Hipoglicemiante 
-·RET:B .. RETF 
não não 
não ··· . 








sim sim .. 
sim não , .. .. 
não 
sim -: sim - .. 
não 
nãõ não 






não sim -..... 
na o ·não 
não não 
TIO = tratamento, DM = diabete, RET = retinopatia diabética, B = basal, F = final. 
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1·< -: ABF. . .· 1 . ·- . · .. · 2,,7_ · _2:4,2 .-· · 
2 AMC 4 27 266,9 
· 3·. ·- AS ---. · 6 · .. • . --5'8 · 1.8 6 · 
• > I 
4 CGMF 3 12,2 62,5 
5 ·· ·, ··,cF·G " _ --~- · · ::· 1 - .;· 6~4- .. 
6 css 4 8,6 9,2 
7. . : . · · DMV . · . 1 · . ·· · · .· · 32,2 .... . 19(;l,i 
8 DS 6 1,2 9,7 
9 .. , · ;-~·.-ou>:: . .- ~--- · : .. 20 · :· ·~ -~--, ·8:9 · · .. 1o . 
10 EVS 7 3,2 3,8 
'1-:( : :_.·: ED!(~.~ .. _· · .. --·1o .... .-. .. .. !?;1 ·· ·· .. - ~.6 
12 EFD 2 3,1 8,9 
."·-.. 13 .. _· .. ,:-~-E~'::·, ;;·;~-_,_.;-: 1 ·'i' :<>· ·3;T ,.-,· ~,-.55,3 .... 
14 EAS 8 1,6 2,6 
·. 1s · · · ... ,- · F~,C· ·. ;-;; · ·/ ·. 5 ·:~. . . -:.-· · · _t;8 
16 FMP 1 1 
. .. 11-:-'·.· ~}>~G-~~Ü-.:' :::~·.:_ .:· ~:- .· 11· . .. ) ··: >-· '25,3 .. _ .,_ .. 
18 GMA 2 9,9 
. ·. 19/ .. ·. ·.G.sP· .. ~ .. · . · .9..- ~ , -.. _. 2,9 .... _-_.. --.ss,4 ·-
_ .. .;: . • . , ... ,. ... . ' ·• ... . t. . .• " ~ • . •. ~ -· 
20 HK 1 7,4 5,5 
2·1 ·, .H.bN; _ _-,-: .· ; 10 :~:: .:~ .... ~. 1 . < ·:- 3,4 • .. ··. 
22 HCV 5 1,8 
·_. 23 .... _.· H~~:. __ .-_:~. :, 2 · __ .· · ... ts. ~.-~.-. '· 22.~ --
24 HAS 2 2,7 
25: · 1St --:· 16 1 ~8 . . 5 
26 IDR 1 O 2,4 3,5 
2:7. ICÕ 2 .1 5,4 
28 ILA 3 4 5,7 
29 ITS 1 3,6 8,2 
30 JSA 2 0,1 5 
31 JCF 4 1:1 168 
32 JSTN 1 2,4 12,7 
33 JSC 8 4,3 27,1 
34 JOD 4 0,4 
35 JFS 5 4,8 18,5 
36 JF 9 0,2 5,2 
37 JP 3 2~5 
38 JIS 2 2,3 60,5 
39 JGG 7 18,9 1137 
40 JM 20 31,3 51,8 
41 LBA 9 1,8 5,2 
42 LAWS 3 3,3 10,1 
43 LCN · 1 0;8 
44 12,5 22,6 Lu O 4 
45 0,2 25 LL 4 
~ ~2 LyO 3 
47 ~8 MN 18 
48 3,8 72,1 MASS 3 
49 8,5 11 g MLSS 4 
111,8·· _· . 
129,3 
.. ?Ç,6;3 . 
82,89 




















61 , 1~ 
65,26 
·. ·· 55,05· 
123,2 
~ ·._ ·· 87 
137,72 
. ···, 61_·,62 
83,9 
· .. ·. :58;45 .: 
137,65 
95;82 ·· · . .-·102,2, : 
92,2 













72-'64 · .. 

























Num . : PACI~ . anosDMB . ... EUAB 
50 MGS 9 2,3 
. -~· __ 5f .. • . . MOé -' · 12 28· •. 4. 
52 MQ 1 1,4 
··: 53 . ... _·.:.· .. . MSF · ... ,.··.:J5 0,_1 ; 
54 MSS 7 2,1 
·- 55 ·-: ' ... f\iBO· . ' .... '· --·4 · · ... -1'7 :· 
• - • .. ~- •"! • :-. • • • .. ' • , • • 
56 NS 7 0,1 < s·? :·-. · : .. . .N~C?· .. -~.: .. .. ~- } . . . . .· _1.7-.9'. 
58 NAG 13 5,8 
.. ·_ .. 5_9 :·:~ . . . 9~~- . ":' ·-·. ~- .·1 ... . : .. : .. -... · :(1..' ; 
60 OBN 1 3,3 
-.~,s~ ·. ~--.. : C?V!\:1 . . ~ . ~~~-- 1s . . .. :· .s..~~~-












·. :·63 ·: ···PC~ .. ;.·_- 5 ·:.: .. 3,5_:._:-. · .· 10,4 
64 PaV 6 3,6 4,8 
._ .. ?$· .. . :~.. C·" F P,~y ... 15 .. ··: . ~.2 . .. -. '14-
66 ROM 15 5,6 6,7 
; · 67: .. ,..:-.... ~~ .~.- -~ ·~·RR- · .. ':.:··· .. ·?-.". i:- .-.-. 5 . ·. ~. ·. ··:_;·-.. · 2_ ...... _ .. · ·:-.:· 7·.s ···· . . ' . . . . .... . ·.- _, .. ·
68 RC 1 0,8 2,8 
... · .. 6~ .. ·. -.. · ,:.··:. :··d~Ç~- .: : . . '. . .-·:_,;2 .. :: :; •' .. · .. _· 6,4 .:':' ... 
70 SAP 6 7,2 4,2 
· ~~ _:·: . · _:·· ,_y~s·_ , . ·:. 7 __ .• . : .. :. ...~!~_:·,:· .. • 4,.5 






-. 118;6 65,o4' 
139,7 118,53 
129;7 . '93,52' 
117,1 79,12 
.: 1~;2 
- . 62,7 
163,9 124,41 
-. 





109 81 ,52 
.. ' 140,4 105,6 . 
139,7 141,5 




-132,4 : .. 103 34 ... . . ~ .. ·· ... ·''·. 
131 131 ,67 
B = basal, F = final , anos DM B = anos desde o diagnóstico de diabete no período basal, 
EUA= excreção urinária de albumina, TFG =taxa de filtração glomerular. 
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Num·: ·PACIENTE · ·GUB · GUF - COLB COLF TRB · TRF 
1 · .. ;ABF. .. ~-. . . ,:. 142' . 269 268 248 .. ~02 ' ·· ~·?Q _'· : - .. .. 2 AMC 284 111 250 204 260 118 
'3 .AS· .. ····153·: .. 97 ~ :":·. · '193 ",169 - .. 1'16 ...... •:9€f '· .. .. . ._'' .. 
' 4 CGMF 248 133 202 168 481 137 
: .. ·5 
.. . : .. ··cFG:::' ~:. >: t34: 181 · 79 -
6 css 186 275 213 206 88 60 
q . ' OMV 
.. 
.-~·; 226 .; .. 19'7-· . 
.... 235 ' :·182·· ,. .. . ... 188 170 ·.· 
8 os 98 81 236 218 229 220 
-:9 :· ... · ·· otP .,1át>' : ., 20:4· / - . 208 199· 243 ' . 213 -· .. 
10 EVS 338 196 140 179 94 84 .. 
11' .. : '·.;·.· · E't5K 
. •. . ~-18(f ' .. 122 :.259 ·..: . ~315 . 91 185 
12 EFD 123 264 210 191 55 67 
13.'' ···· ERM . ......... · 151 '•;:'"- ·1·19 . ·--· '223- - 256·: 59 64 ·.' 
' -
14 EAS 142 141 232 205 413 144 
··:· 15 :·" ,. :-·.···F.Ml . ·- .. 194~ :;: . .. 
-
181 · .. . 1~.8 
16 FMP 119 345 157 .. 
11'. ·. . : .. : ~-~· 
.  ... ·-~ . 221' . 2_~ - - . ·. ' 57 . 
' ' .. - ... ... 
18 GMA 109 221 439 
: 19'·· . ·· <3& ·:. 210 ·100 '189 . 32Q' .. 493 471 
20 HK 156 216 164 150 122 111 
21 
, HON .. / 123' .78' 223 171 .. 145 .59 
22 HCV 182 225 353 
23 
... ~ . HS .. --~-- 318- 27~ ...... 215 · 212 41 71 -. <' : 
24 HAS 154 207 97 
25 
'• 
ISL 151 ~ 163 .243 234 164 ·135 
26 lO R 79 19 180 152 69 33 
27 te o 131 . 134 ·118 193 - 74. 222 
28 ILA 138 151 266 246 76 120 
29 ITS 205 193 190 247 85 152 
30 JSA 132 98 326 245 128 96 
31 JCF 2n 2oS . 209 209 214 150 
32 JSTN 93 192 192 189 156 124 
33 JSC 97 239 .27.3 269 302 256 
34 JOD 119 185 95 
35 JFS 83 56 206 220. 78 83 
36 JF 130 126 229 217 153 94 
37 jp 149 242 148 
38 JIS 254 258 209 299 113 291 
39 JGG . 222' 297 190 247 157 ·152 
40 JM 105 110 281 159 193 146 
41 LBA 150 138 162 153 35 88 
42 LAWS 300 331 200 189 422 181 
43 LCN 163 245 145 
44 Lu O 308 240 377 220 596 155 
45 LL 147 175 162 166 91 111 
46 LyO 140 224 303 
47 MN 114 238 88 
48 MASS 275 251 274 225 196 135 
49 MLSS 315 120 282 290 298 136 
136 
·f:lum ··PACIENTE · ·Gu.s · GUf Ç:OLB .. ·cqLF.· - r~·s TRF 
50 MGS 134 141 224 217 131 101 
51 -- Mó C •. 168 .. •· ·'.93 22.7'. 225 -. ·as·. .. - . .. 7.4 . . .. 1 .• -··. .l i ' 
52 MQ 220 163 134 
·53 M~~ : 163 .,_305.·.· ~4 240 183. 1Ó1 .. 
54 MSS 147 120 164 127 55 45 . -·55 . NBO 151· ·- ~. 108 213 198. 133 123 .. : .. " .... 56 NS 198 107 202 196 285 236 
~. 57' .. .. .-·· Ncs 214 176 • . 321 239 . .. 1.134 '280 . 
58 NAG 321 168 266 222 288 173 
59 .. :6GB . 142 '· .. ··. 151' ·. · 
.. 
316 214,:, ....... : ·170 : 
- 149 . - ... .. : _,·' .... '.· .. · ..... .. .. -~ •.; 
60 OBN 121 482 201 ., 
61 - o~ :125~. 155 .·. 153 173 '117 122 
62 pp 131 186 108 
. -~63 .•. ...... . ~Ç~~ 
.. ... 
172 141 26{ '215 124 11'2 .. . . . 
64 PaV 172 83 235 137 139 81 
··. ~~ Ré.'if:·. : 228-· 1.96 
.. . 224 207 •''· 1-88 167 ... ·• . .. · ... ... .. . . . 
66 ROM 196 137 254 232 307 249 
f?'7 . ·:RR-:< 146 . '165, 1~. 201', 
.. .. -38 .. -48 ., . ·; .. . . .. o \' '• .. · . .. ... ;- . . . . l 
68 RC 85 123 269 253 75 202 
... 69 .. RGR 4i 146 '43 - .. 
70 SAP 198 180 193 193 120 155 






99. ' ~ ·. 13? . -"'-"•· 
72 VND 170 136 185 229 33 130 
GLI = glicemja, COL = colesterol total, TR = triglicerídeos, B = basal, F = final. 
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ANEXO G: Dados dos controles que participaram do estudo. 
,o NO: :CONTiROLE .. · .. " JDADE 'B.>~;::· SEXO : · .. ·· 0 ./Mc:.s -·· iMC F ·· ··o -FUMO-F 
4 •' ..... • • ' •• • • 
. ·1 ·· ': <~ · As ·· . . . ··.:48 . c· • FEM '·' · 23.'1 ... '22.8 < ·.. EX · 
2 -·· ALC . '49 . .. FÊM 21 .. 8 21 .0 NÃO 
·3.: .-;··.·~.:~····APG.··· · .. : . . : : · /46 _ .. _ · .FEM -~· 0• ·: 23.2 ··. ·2.2.2:·'··. · .. --'NÃO ... 
4 · ·cc 55 MA·s· 24-.o 24.3 · NÂo · 
· ·· s-· · .·:.-.:- n·cs ·.·.·.· .-... '59··:··:- .. :·:.FÊM ·· ·23.2 : :· ·· 23:1· ... · :NÃo ·. 
·6 Esc 58 · M.As· 2s.o o 23.5 · NÂo 
. l :.:: : ·_·. -~0.~. ·. -~ -: -~ . .-.~.5 · :~,· .·: ~~ .· ·:·:· ... 25.1 .·: .... :,.,NÃO , 
8 FM 42 MAS 2503 27.1 EX 
. --~,;~ .. : ... :~ ... ;. G9.~>. ; ,:;.~: _,. _, .. .:,·s,~ .. ,· .. . :-< ~. ·.F.EM .. , ~ ::::' 0 ,. -22:4.. ._ <2~~- 1_~·- -~ .. : , --:-N~ó - :· .. 
10 GL 48 FEM 25.7 24.8 NAO 
:11 · · ·::~~::GCH-: · , .= . .- . , 51 .. ·: . . .. FEM .. , '26.1· .. " 25.3 , . . . ·NÃO. · 
• •. • • • ••• • ... '<"-,' :... •. •• ~ • ... -:. • • o • • • • •• : • • • ' ... ... • • • ;.. • • ~ •• 
12 IJTF 51 MAS 23.9 24.9 SIM 
':1.3 ·':·0: .I.Mr- :. ··:. : .. :.~: -Ai , <. PEM .... ~--. ·22: . -- 22.3 ·.,.... -· -:~ Sl~L : · ... 
14 , . L.As ....... 57 .. FÊM .. 250.4 ..... ,34.0 .NÃó. 
t5 ·. ·· ··-:. · Lccc o • .. ·.o. • • 6o · . -MAs··-.. 25.2 · 30.3 .:·. · . ·NÃo · . 
r -,• ~ o - -· o - o •o ,_' • --.. • o ,• : 
16 MAO 57 FEM 2403 27.4 SIM 
.. .,1:1 ......... ; ·~tMLsc .. :. ·· .. :_.; .. ::' · -~:-~:5"-f . --.. .-- FEM .": -~ '2fs :.. -. 22,3 _... . :- NÃb ... : 
18 -.c. MCC · ·54 · ·o , FEM · 21 .4 2300 ··o ·NÃO. · 
·-. ·1~··.·0 .. :, :· .: · ~1-f$:- . · . .- · .. ~~:á · ~EM· _·:· . 22:4 2~i':5 .---. · --: ~o . o· 
20 MJPOR 60 FEM 26.6 27.8 SIM 
2l . ···::·,,· .p.v.J;:~'. :58 ...... ·. FEM . . :--:2500 .. ·2309 SIM .. . . :. ~ " . . .. ~ . 
22 PFS 47 MAS 25.9 24.9 SIM 
23 . · .. F\fº .: , ~ . .. MAS . 27.0 29.5. . NÃo·: 
24 PZS 58 MAS 2501 2401 EX 
25 R~f:- 3.7 FÉM 25.0 26.2 .NÃO 
26 RJWS 47 MAS 2400 25.9 NÃO 
27 RFT 54 FEM 2.2.4 22.3 NÃO 
28 SV 52 MAS 28.0 29.6 EX 
29 TPS 49 · FEM 24.2 23.4 SIM 
30 WMNSC 43 FEM 25.4 27.5 SIM 
31 : WSP 57 MAS 23.3 22. O NÃO 
32 YGT 58 FEM 28.1 30.5 NÃO 
IMC = ínclice de massa corporal, B = basal, F = final . 
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., ~ .: CON_7;ROLE. -:'_l~AS ·B, _i. PAS J;. .· -P!f!? B . . PAD.F .. HASJ18J- .·: -_TTO I;IAS F 
..... '1. ·:···. ·.:,.:'As .···' · _::>:·· tt2~·-·. ~: · .. 110'~· · ·. <78: ., ·:· .. :· ao· .... ·:· . :·. NAO -~ · :.· ..... : · NAO .. 
' 2 , .. ALC .. . 90 . 9'4. '65 62 '. NÃO -- - .. NÃO 
3 . · . : APG .- ·:·. ·. ·: 90 · . ~. ·1 rt · .. :. : ·. . :76 . 73- -. . NÃO NÃb 
4 . . .... . êc 14o' . . . 89 . 78 . . 62 NÃo NÃó 
5 ..... D9$ . . _ _-_·:,· -.~H>~ .:-... 122: : . ~ .~8_2 . _ . 70 · .. - ~'9.. N~Q ... 
6 ESC 120 126 80 72 SIM SIM 
.. i . · .. EÃbt3' ::. - -.. · .:-: ·1 i i .. 70.· ~- NÃO NÃO 
8 · · FM ..... 1oó 124 · .. ?2 12 ·NAO NÃO 
::'· 9 . :·:~.- -~ ·eõs ~· .-.. ·':.'·.go·: .-:::· .. · 92:·: · · ... : ... ::so · · ... '·-eio · ,- .- ·NÃo · -: · ~- :: NÃo.: .. · : 
.. ~ 0·.' ·:; . ·:;'•, ~L·~- .... · ... ,. ... ~ 140 .'' .. ·.··. ' 137~-- . . ·. :'·-'?E/: : .: · ... ' 83 ' .: ... NÃO. NÃO 
·· .. ff :· .. _-.,··· d'ê'H--'·.: .. :~> .;·-~- 14i.;' .::;:_ . .- ., ·1·1'3· ..~ ;_ · .. ::.64.· ' ,: ' · 69· ..... :_:: ·:.· .. NÃO .... ,~ :· · NÃO 
:12 . 'ÜTF. : "· -:.. , ... .:·.·~ '146 .. .- .. c...... . • . . . . .97: ... ,. ..á iM .... ·- .. NÀO 
. -13 -·. : .. LM :· . '_'· 1'14 ""· --. 1õs.·· '· ::ô8 · .. 74 . .--- ~b . ·=··' NÃO 
~ . - ~· •. ~ . . . . . ·. . . 
14 LAS 130 149 80 86 SIM SIM 
: .15 ·.· ...... t.:cêc: · .. · ~: ·, ; ..-._:120·-~;: ."" ·:;-39 .· ···.·:::.·a6 -·~--- .··. 86_:···> ·:-NÃó:- .'. ::· --NÃG ... 
' . ~·· ·. . . '· .... . ~ .. - -· . - - .. :.:.. .. 
16 MAO 120 118 80 74 NAO NAO 
:. 11 .: ·, ·Mtec .. :· . .... :_·f,. .. ·' .. :·:.--: • ~1ó9:· -.. :: .. -.. ~- ·. ··_ .: 6a-..  ;.· · .. ·.NÃO· .· .. ·. · -NÃo . 
. 18 ·.-.. : __ ,. MêC ·.· .·.·· ~)0 ...... ú>~( .. ·'-'7à ,, .69 . ·~"· NÃo ... NÃo . 
<Hf .:·:: ·. :M.Ã~ ·. · .. :~·~_.-: _.:1ÕO·, :-.·; ' ... t~á:_ ·- ~--· . ~~~1,.0~ . --.--~·: .· ~-. ~-:···· .. )~ÃQ · · ~ .. -~· : .. ~~() .· 
20 MJPOR 144 123 90 69 SIM (8) SIM 
. 21 ·. pw·· " 109 ··. · 68; NÃO NÃO 
22 PFS .. ·, ,126 . - 100 .,;78 66 NÃO NÁO . 
, 23 · PJG_:. ·. <,-':_.- .112.~>-",:· -122· ..... < .--88 . ·a4 ·_.:.· NÃO NÃO . 
~ . . -
24 PZS 150 143 90 79 SIM (8) SIM 
25 ... ;- ROL ' .. :. " .. 100·_; ·. '. 1o2.. . 80 8'1 .. NÃO . . ·' NÃO 
.. ' . .. 
26 RJWS 106 118 60 80 NÃO NÃO 
. . . 
27 RFT 156 · 118 90 78 SIM (8) SIM 
28 .. sv" 130 148 88 105 ·siM NÃO 
29 TPS 132 84 NÃO NÃO 
30 WMNSC 110 115 60 85 NÃO NÃO 
31 · · . ·-WSP · ·.:·· .· .130 _._ 122·· ·. 80 80 NÃO NÃO 
32 YGT 140 . 110 90 90 NÃO NÃO 
P AS = pressão arterial sistólica, P AD = pressão arterial diastólica, HAS = hipertensão arterial 
sistêmica, Tto= tratamento, B = basal, F = final , (B) = hipertenso no basal. 
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: ~- _C.OfiTROl;.E·_. TFG ·B · · ~ TfG. F -<~·: ·-EUA ~-ft!-.F mjp{ .... · 'Hf~J;)~ . 
. ·: t. .. • .: ·::·:·~~ ·. 96:4'< : .-:92.9 . '~ : ; 5~:<? ·.· ' : .. ·. ·-·' o 
2 ALC 95.9 98.8 4.2 NÃO 
... _, 3: ·· ·: .,.:--·:. 'APG ·. :~--.: ., :fo'~;s··· · · "·:...65.3 , · .• .:.-. · ., · ·s .o :· : ·.· .: · ·- NÃó 
• • • • • '<r •• ,, .. • ~ ·... • • • ·-
4 CC 106.3 107.6 5.0 SIM 
. ·. §:~: ·. '. :.~ . . ~:pçs::~--.. >~~~-.. -:.': ~:~:~9 _:_. . . ~ -- ??->?: :::·.· ... -~ .. . 13.o . .. ~g,o . 
6 ESC 92.9 62.6 5.0 SIM 
. i . ·. · ··EADB~ .··: . '104:ó . ·--~ 70.4 .. · . ... . . c~6.9 · NÃO 
. .. . . . ... . , .. 
8 FM 117.6 115.7 12.6 SIM 
~.: .·:~>;:·, .. ·: .. , -'}~~Gp$~: .. · - .:~,~: .. · · ..: !-t~ta->~. <·:: :.:'_.·57:.1" ·· ~~;· . :· :· ·. ·.:J~~·O! ........ .-·-.,~::. NÃO .. , ... 
10 GL 107.8 98.4 7.3 ·. NAÓ .. 
· ~_t1. :. ~., ·=- - TC3C~.:<;:: ::·· : ·~-~~:.o · · ·,. ;·.:s6.~ : <.: ·.· . ·.s_o .. .. _ NÃO-· 
12 IJTF 127.3 122.4 5.0 NÃO 
: ~}3 ·· ' · r..)~M --.. ·· . .'; -·~"' · .1_oá2! ·. ~-- '. ·a9.:o ·. ·:.: · ' .· ... :7:8 : . .. .. . .:NAõ 
14 LAS 124.5 89.0 5.0 SIM 
·-:;r$:_': ·: :: .. _).;:LÇQG"~::·~·x{~~:, :·_. ·:t<?9:·~- :·. :. ·::: :!.:f1'..~ .6. < > ·>· .. ·:·!·,,. 7-~ . · ... ·· : ... ·:~::: ·· ·: ·.' -~!M : -:·. 
16 MAO 108.8 103.2 5.0 NAO 
. ·:_1'7' .. · · :MLBé .:.· ~-- . f1·o.o . ·. -87.ó · · ·6.6 . NÃO 
18 ..... r\licc · ·87_4··· · · ·98.8 5.o NAo 
:.:19· ·· :-.·~:::'-Mfis' ... ( ·: < · · 9:7'·3 : · '-·-=-=:as·ó · · ·· ·.- ·tf·t ·· ... ·~· ·· ·SiM · · 
· _.2õ · . : : ~-J'f'o~·->-: .. :.-.. : .. 69 ~6 · ·,·:'' · ·77~ 6· · 5.o · - ~ · NAÔ 
. ·2-1: . · .~ PV( · _·. ~ - .. ~.9_:. 1. .. 82.9 · 4~~ . • . .. . _N~Q . 
22 PFS 136.2 87.4 2.3 NAO 
.23 · PJG ·· 91 ~2 . · .... 79.'9 5.0 . .. . . . NÃO 
24 · ·Pzs: · · ·-136.3 79.o 5.o NÃÓ 
25 . ·.··. '. RCL·· . . ·1:33.6 1-34:8 5.0 NÃO 
26 RJWS 108.9 93.6 5.0 SIM 
27 RFT 87.0 74.8 4.1 NÃO 
28 sv -.. 93.·ó 74.9 10.5 NÃo· 
·29 · TPS 89.2 94.2 6.4 SIM 
30 WMNSC 94.8 69.7 5.0 SIM 
· 3·1 .: 'f"SP 88.2 72.4 . 5.0 NÃO 
32 YGT 100.5 76.6 10.1 NÃO 
TFG = taxa de filtração glomerular, EUA AM = excreção urinária de albumina em amostra, 
HF DM = história familiar de diabete, B = basal, F = final. 
OBS: Análise dos valores de EUA em amostra dos controles: 
Média ± DP = 6,03 ± 2,3 mg/1 
Mediana (variação)= 5,0 (2,3 a 12,6) mg/1 
